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(54) Title: SUBSTITUTED TETRAHYDRONAPHTHALINE AND ANALOGOUS COMPOUNDS 

(54) Bezeichnung: SUBSTTTUIERTE TETRAHYDRO-NAPHTALINE UND ANALOGE VERB INDUN GEN 

(57) Abstract 

The invention relates to substituted tetrahydronaphthaline and analogous compounds which are produced by reducing or condensing 
corresponding functional substituents to substituted tetrahydronaphthaline and analogous compounds according to usual methods. In addition, 
functional groups are converted to the desired groups in the same manner. The inventive compounds are suited for additives in medicaments 
especially in medicaments for treating arteriosclerosis and dyslipidaemia. 

(57) Zusammenfassung 

Substituierte Tetrahydro-naphtaline und analoge Verbindungen werden hergestellt, indem man entsprechende funktionelle Sub- 
stituenten an substituierten Tetrahydro-naphtalinen und analogen Verbindungen nach iiblichen Methoden reduziert oder kondensiert und auf 
diese Art und Weise funktionelle Gruppen in die gewunschten Gruppen uberfOhrt. Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich als 
Wirkstoffe in Arzneimitteln, insbesondere in Arzneimitteln zur Behandlung von Arteriosklerose sowie Dyslipidamien. 
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Substituierte Tetrahydro-naphthaline und analoge Verbindungen 



Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Tetrahydro-naphthaline und analoge 
5 Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in 
Arzneimitteln. 

Aus der Publikation US-5 169 857-A2 sind 7-(polysubstituierte Pyridyl)-6-hepteno- 
ate zur Behandlung der Arteriosklerose, Lipoproteinaemia und Hyperproteinaemia 
10 bekannt. AuBerdem wird die Herstellung von 7-(4-Aryl-3-pyridyl)-3,5-dihydroxy-6- 
heptenoate in der Publikation EP-325 130-A2 beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Tetrahydro-naphthaline und analoge 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

A 




in welcher 

A fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 
20 fur Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten, partiell ungesattigten oder unge- 
sattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 4 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, 

vvobei Aryl und die oben aufgefuhrten heterocyclischen Ringsysteme gege- 
25 benenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Cyano, Halogen, 

Nitro, Carboxyl, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Hydroxyalkyl, Alkylthio, 
Alkoxycarbonyl, Oxyalkoxycarbonyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 
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Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 substituiert 
sind, 



15 



20 



25 



30 



worm 



R und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 



10 D fur einen Rest der Formel 



r 7 R 8 

V 

R 5 — L — R 6^\ oder D 9 



R -T-V-X 



steht, worin 



5 6 9 

R , R und R unabhangig voneinander Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen, gegebenenfalls benzokondensierten, gesattigten oder unge- 
sattigten, mono-, bi- oder tricyclischen Heterocyclus mit bis zu 4 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeuten, 
wobei die Cyclen, gegebenenfalls, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe 
auch iiber die N-Funktion, bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkyl, Alkylthio, 
Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen, durch Aryl oder Trifluormethyl substituiertes 
Aryl mit jeweils 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einen, 
gegebenenfalls benzokondensierten, aromatischen 5- bis 7-gliedrigen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O substituiert sind, 
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und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR 10 , -SR 11 , -S0 2 R 12 oder 
-NR l3 R 14 substituiert sind, 
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10 



R 10 , R u und R 12 unabhangig voneinander Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Phenyl, Halogen oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, 



R u und R 14 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutuns von R 3 und R 4 haben, 



15 



oder 



20 



R 5 und/oder R einen Rest der Formel 




oder 



f 3 c 



R 7 Wasserstoff, Halogen oder Methyl bedeutet, 



und 



bedeuten, 



25 



R 



s 



Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormeth- 
oxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR 15 R 16 be- 
deutet, 



30' 



wonn 
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20 



25 



30 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 



oder 



7 8 

R undR geraeinsam einen Rest der Formel =0 oder=NR ,7 bilden, 



wonn 



15 L 



1 7 

R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alk- 
oxy oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit 
jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis 
zu 2-fach durch Hydroxy substituiert ist, 



T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



T oder X eine Bindung bedeutet, 

V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine -NR I8 -Gruppe 
steht, 



wonn 



R • Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 
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E fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen steht, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
5 lenstoffatomen oder Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl steht, 

das gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, 

R l und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 7 
Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carbonylgruppe und/oder durch 
1 0 einen Rest der Formel 



H 2 OH 



(CH 2 ) a C H 2 a 1 

6 o 1,3 ?'? V ~ ° der 1,2 ' (CR 20 ^ 1 ), 



substituiert sein muB, 

15 

worin 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeuten, 



20 R 19 Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, geradkettiges 

oder verzweigtes Silylalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl 

25 substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Nitro, Trifluormethyl, 

Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substituiertes 
Phenyl substituiert sein kann, 

und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 22 sub- 
30 stituiert ist, 



5 



WO 99/14174 



PCT/EP98/05874 



worm 



R geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

oder 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen und 9 Fluoratomen bedeutet, 



15 R md r21 § leich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

oder 

20 

R und R 21 gemeinsam einen 3 bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden, 

und, gegebenenfalls auch geminal, die von Rl und R2 gebildete Alkylenkette 
gegebenenfalls bis zu 6-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, 

25 Hydroxy, Nitril, Halogen, Carboxyl, Nitro, Azido, Cyano, Cycloalkyl oder 

Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits bis zu 2-fach gleich 

50 oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluormethyl, Benzoyl, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Oxyacyl oder Carboxyl mit jeweils 
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bis zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits 
durch Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 



15 



und/oder die von R l und R 2 gebildete Alkylenkette, auch geminal, gegebe- 
nenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Benzoyl, 
Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 



und/oder von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls durch einen 
1 0 Rest der Forme! 



1,2 ^(CH 2 ) C , -S0 2 -C 6 H 5 , -(CO) d -NR 23 R 24 oder=0 



substituiert ist, 



worm 



eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 



20 d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, das 
25 gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 

Trifluormethyl, Cyano, Phenyl oder Nitro substituiert ist, 



und/oder die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls durch 
einen spiro-verkniipften Rest der Formel 
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20 



25 



W _Y K \ R 28 



R 32 



(CR~R" u ) f ' 1 r oder R* 



substituiert ist, 
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W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 

Y und Y' gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige oder verzweigte 
1 0 Alkylenkette bilden, 



eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 



f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 25 , R 26 , R 27 , R 28 , R 29 , R 30 und R 3! gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff, Trifluormethyl, Phenyl, Halogen oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 



oder 



R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 



oder 



R undR oderR" undR jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 
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W CH 2 



I bilden, 
W — (CH 2 ) g 



worm 



W die oben angegebene Bedeutung hat, 



g eineZahl 1,2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 

R 32 und R 33 gemeinsam einen 3- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein 
10 Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel SO, S0 2 

oder -NR 34 enthalt, 



worin 

15 R 34 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und deren Stereoisomere, Stereoisomerengemische und Salze. 



20 Die erfindungsgemaGen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. 
Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder 
Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
25 bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaflen Verbindungen 
konnen Salze der erfindungsgemafien Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder 
Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essig- 
30 saure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 
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Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfmdungsgemaBen Verbindungen sein, welche eine freie Carboxylgruppe besitzen. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, 
5 sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen 
Aminen, wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. 
Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin, 
Ethylendiamin oder 2-Phenylethylamin. 

10 Die erfmdungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich 
entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und 
Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die 
Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Diese Mi- 
schungen der Enantiomeren und Diastereomeren lassen sich in bekannter Weise in 

1 5 die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 



Heterocyclus, gegebenenfalls benzokondensiert, steht im Rahmen der Erfindung im 
allgemeinen fur einen gesattigten, partiell ungesattigten oder ungesattigten 5- bis 7- 
gliedrigen, vorzugsweise 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 4 Heteroatome 
aus der Reihe S, N und/oder O enthalten kann. Beispielsweise seien genannt: Indolyl, 
Isochinolyl, Chinolyl, Benzo[b]thiophen, Benzo[b]furanyl, Pyridyl, Thienyl, Furyl, 
Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt 
sind Chinolyl, Furyl, Pyridyl und Thienyl. 

Bevorzugt sind die erfmdungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 



A fur Cyclopentyl oder fur Cyclohexyl steht, oder 

fur Naphthyl, Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrryl oder Morpholin 
steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, Amino, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch 
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geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sind, 



25 



D fur einen Rest der Formel 



R — L — 



Oder R 9 -T-V-X 



steht, worin 



1 0 R 5 , R 6 und R 9 unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 

hexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrro- 
lidinyl, Indolyl, Morpholinyl, Imidazolyl, Benzothiazolyl, Phenoxa- 
thiin-2-yl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder Purin-8-yl bedeuten, 

15 wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach im Fall der stickstoff- 

haltigen Ringe auch uber die N-Funktion, gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, 
Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkyl, Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 

20 jeweils bis zu 4 • Kohlenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benz- 

oxathiazolyl, oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Phenyl 
substituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR 10 , -SR 11 oder -S0 2 R 12 



substituiert sind, 



worm 



R 10 , R u und R l2 gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, 
das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
30 Phenyl, Fluor, Chlor oder durch geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 



11 



WO 99/14174 



PCT/EP98/05874 



oder 



R J und/oder R 6 einen Rest der Formel 




Oder 



FX 



x 



bedeuten, 



R Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 



10 



und 



15 



R 



8 



Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Trifluomiethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl 
mit bis zu jeweils 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 



-NR 15 R ! 6 bedeutet, 



worm 



20 



15 



R IJ und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 



oder 



25 



R 7 und R 8 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR 17 bilden, 



worm 
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15 



20 



R 17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alk- 
oxy oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen be« 
deutet, 



eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis 
zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 



T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte 
10 Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



T oder X eine Bindung bedeutet, 



V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der 
Formel -NR 18 - steht, 



wonn 



R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 



E fur Cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht, oder 
25 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men steht, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, -butyl, -hexyl, 
-pentyl, -heptyl oder durch Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl 
steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl sub- 
stituiert ist, 

30 



13 
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12 

R und R gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carboxylgruppe und/oder durch 
einen Rest der Formel 

OH 

,20~>21 



20 



25 



H 2 



1.3 9-9* q 7 -OR 19 oder 1.2 

I V | 



substituiert sein muB, 



wonn 



10 b eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

R 19 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Silylalkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
15 bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Tri- 
fluormethyl, Trifluorrnethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol substi- 
tuiertes Phenyl substituiert sein kann, 



und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 22 sub- 
stituiert ist, 



wonn 



R 22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeutet, 



oder 



30 
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R 19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen 
oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men bedeutet, 

R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

oder 

R 20 und R 21 gemeinsam einen Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, 
Cyclohexyl- oder Cycloheptylring bilden, 

und die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls bis zu 5-fach 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Trifluormethyl, 
Hydroxy, Carboxyl, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, 
Cyclohexyloxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, 
Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis ca. 5 Kohlenstoffatomen oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, 
Benzyloxy, Benzoyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Oxyacyl 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl und/oder Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette, auch geminal, 
gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Benzoyl, 
Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls 



15 
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durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro 
substituiert sind, 



25 



und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
1,2 .(CH 2 ) C , -S0 2 -C 6 H 5 , -(CO) d -NR 23 R 24 oder^O 



substituiert ist, 



worm 



10 c eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 



d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

23 24 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, 
I 5 Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, 
das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder Trifluor- 
methyl substituiert ist, 



20 und/oder die von Rl und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls durch 

einen spirq-verkniipften Rest der Formel 



R 25 x 0 26 , , R 32 

W-Y \ R ' v 



Vv 1 MCR 27 R 28 ) e , ^ ' oder R 33 

substituiert ist, 



worm 



- W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 
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Y und Y 1 gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige geradkettige oder verzweigte 
Alkylkette bilden, 



10 



15 



20 



30 



e eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Tri- 
fluonnethyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 



oder 



R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden oder 



R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

W CK 

W — (CH 2 ) g 



2 

I bilden, 



wonn 



W die oben angegebene Bedeutung hat, 



g eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

25 R 32 und R 33 gemeinsam einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein 

Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH oder 
NCH 3 enthalt, 



und deren Stereoisomere, Stereoisomerengemische und Saize. 
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10 



Besonders bevorzugt sind erfindungsgemafie Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I), 



in welcher 



fur Phenyl, Pyridyl oder Thienyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Tri- 
fluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 



D fur einen Rest der Formel 



V 



oder p 9 



FT-T-V — X- 



steht, 



1 5 worin 



R 6 und R 9 unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Phenoxa- 
20 thiin-2-yl, Indolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Benzo- 

thiazolyl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder Purin-8-yl bedeuten, 
wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach, im Fall der stickstoff- 
haltigen Ringe auch fiber die N-Funktion, gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Tri- 
25 fluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkylthio, 

Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxy carbonyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benzothiazolyl, Trifluormethyl 
substituiertes Phenyl oder Phenyl substituiert sind 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR 10 , -SR 11 oder -S0 2 R 12 
30 substituiert sind, 
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worm 



R !0 , R 11 und R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, 
das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Phenyl, Fluor, Chlor oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 



oder 



10 



R 6 einen Rest der Formel 




>< 



oder 




bedeutet, 



15 



R' 



und 



Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 



20 



R 



8 



Wasserstoff, Fluor, Chlor, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluor- 
methoxy, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
-NR l5 R 16 bedeutet, 



wonn 



25 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 



30 



oder 
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R 7 und R 8 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR 17 bilden, 
worin 



R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alk- 
oxy oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatornen 
bedeutet, 

L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit 
jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatornen bedeutet, die gegebenenfalls bis 
zu 2-fach durch Hydroxy substituiert ist, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette mit bis zu 3 Kohlenstoffatornen bedeuten, 

oder 

T oder X eine Bindung bedeutet, 

V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder flir eine Gruppe der For- 
mel -NR l8 steht, 

worin 

R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatornen bedeutet, 

E fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder 
Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder Trifluormethyl 
substituiert ist, oder 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
rnen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



20 
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R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carbonylgruppe und/oder einen 
Rest der Formel 

1,3 °\'°\ V oder — OR 19 
substituiert sein muB, 



wonn 



10 R 19 Wasserstoff, Cyelopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges 

oder verzweigtes Silylalkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch 

15 Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, 

Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder 
Tetrazol substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 



und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 22 sub- 
20 stituiert ist, 



wonn 



R 22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
25 atomen oder Benzyl bedeutet, 



oder 



R 19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen 
30 oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 

Trifluormethyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 



21 



WO 99/14174 



PCT/EP98/05874 



geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

und die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls bis zu 4-fach 
5 gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Fluor, 

Hydroxyl, Trifluormethyl, * Carboxyl, Azido, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclo- 
pentyloxy, Cyclohexyloxy, durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 4 
10 KohlenstofFatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluormethyl, Benzoyl, Methoxy, 
Oxyacetyl und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, 
Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 



15 



20 



25 



30 



und/oder die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette, auch geminal, 
gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden, durch Phenyl, Benzoyl, 
Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Fluor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
1,2 ^(CH 2 ) C . -S0 2 -C 6 H 5 , -(CO) d -NR 23 R 24 oder =0 



substituiert ist, 



wonn 



eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



23 24 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
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10 



15 



4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 



und/oder die die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls durch 
einen spiro-verkniipften Rest der Formel 



W-Y \ s R 




( oder 

W-Y' — K 'e 

substituiert ist, 



worm 



W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 



Y und Y 1 gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette bilden, 



eine Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, 



R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Tri- 
fluormethyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder ver- 
20 zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeuten, 



oder 



25 R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder ver- 

zweigte Alkylkette mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bilden, 



oder 



30 R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 
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W CH 2 

I ' bilden, 
W — (CH 2 ) g 

r 

worin 

5 W die oben angegebene Bedeutung hat, 

g eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 
und deren Stereoisomere, Stereoisomerengemische und Salze. 

10 

Ganz besonders bevorzugt sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

15 

A fur gegebenenfalls durch Fluor substituiertes Phenyl, insbesondere 
4-Fluorphenyl, steht, 

und 

20 

D fur einen Rest der Formel 




steht, 



25 worin 

R 6 Phenyl oder Trifluormethyl-substituiertes Phenyl bedeutet, wobei 
Trifluormethyl-substituiertes Phenyl bevorzugt ist, 
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R 7 Wasserstoff bedeutet, 



R 8 Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Hydroxy bedeutet, wobei Fluor 
bevorzugt ist 



oder 



R 7 und R 8 gemeinsam eine Carbonylgruppe bilden, 



10 



fur Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

fur geradkettiges oder yerzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



15 



und 



R l und R 2 gemeinsam fur einen Rest der Formel 




OR 



19 




CH. 



oder 



CH. 



OR 



19 




stehen, 



20 



worm 



R 19 Wasserstoffbedeutet, 



und deren Stereoisomere, Stereoisomerengemische und Salze. 



25 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen hergestellt werden, indem man 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



25 
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A 




(ID 



in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

5 

35 36 

R und R gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

R l und R 2 gemeinsam fur die unter R 1 und R 2 oben angegebene geradkettige oder 
10 verzweigte Alkylenkette mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen stehen, die durch 

tert.Butyl-dimethyl-silanyloxy (OTBS) substituiert ist, 

und 

15 E' und E" gemeinsam mit dem an sie gebundenen Kohlenstoffatom den oben 

angegebenen Bedeutungsumfang von E umfassen, 

zunachst durch selektive Reduktion des aliphatischen Esters und anschlieBende 
Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

20 

R 37 -Halogen (III) 

in welcher 

37 

25 R fur Mesyl, Tosyl oder Sulfonyl steht, 
und 
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Halogen 
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fur Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise ftlr Chlor steht, 



in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base, 
5 in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



A 




(IV) 



in welcher 

10 A, E\ E", R x \ R 2 ', R 35 und R 37 die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberfuhrt, 

diese in einem weiteren Schritt in Abhangigkeit von den oben angegebenen 
15 Definitionen von EVE" entweder durch eine zweifache Reduktion oder durch eine 
Verseifung, Bartonreaktion und eine Reduktion in die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (V) 



A 




(V) 



A, E, R r und R 2 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 
iiberftihrt, 

25 anschliefiend durch Oxidation die Aldehyde der allgemeinen Formel (VI) 



27 
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A 




inwelcher 

1 ' 2 ' 

A, E, R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
herstellt, 

und abschlieflend beispielsvveise durch eine Grignard-Reaktion die Formylgruppe in 
den Rest D uberfiihrt und die TBS-Gruppe nach ublichen Methoden abspaltet, 

oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

A 




in welcher 

1 ' 2* 

A, E, R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

zunachst wie unter [A] beschrieben in einer Grignard-Reaktion mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VII) 

R 38 -MgBr (VII) 

in welcher 

38 s ft 

R die oben angebene Bedeutung von R und R umfaBt, 
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in inerten Losemitteln und unter Schutzgasatmosphare in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (VIII) 



OH A 




(VIII) 



in welcher 



A, D, E, R 38 , R r und R 2 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 



ttberfiihrt, 

10 

gegebenenfalls auf dieser Stufe ausgehend von der Hydroxyfunktion die unter D 
angegebenenen Substituenten R 7 /R 8 nach ublichen Methoden einfuhrt, 

und abschlieCend die TBS-Gruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid in inerten Lose- 
15 mitteln abspaltet, 



oder 



20 



[C] Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 




(IX) 



in welcher 



25 



A, E, R r , R 2 ' und R 38 die oben angegebene Bedeutung haben 



38 



und 



29 



t 
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10 



15 



20 



R 7 und R 8 gemeinsam fur die Carbonylgruppe stehen, 



zunSchst zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) reduziert und abschlie- 
Bend wie unter [A] beschrieben umsetzt, 



oder 



[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 



O 
U 

-| J CI U (X) 



R 40 



in welcher 



eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 



und 



R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff stehen oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 



wobei R 39 und R 40 auch geminal positioniert sein konnen, 



oder 



25 R 39 und R 40 gemeinsam einen spiroverkniipften Carbocyclus mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen bilden, 



mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 



30 
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E. .OSiR 41 R 42 R 43 



T 



(XI) 



15 



20 



wobei 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



und 



R 41 , R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und fur geradkettiges oder verzweigtes 
10 Alkyl mit bis zu 1 0 Kohlenstoffatomen stehen, 

i 

in Anwesenheit eines Metall- oder Halbmetallreagenzes, zunachst iiber die 
intermediare Stufe der allgemeinen Formel (XII) 



O— R 



44 




CH,) 
R 



2'x 
39 



(XII) 



.40 



in welcher 



x, E, R 39 und R 40 die oben angegebene Bedeutung haben, 



und 



R 44 fur Metall- oder Halbmetallderivate, vorzugsweise fur die des Titans steht, 



25 und durch Zugabe der Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 
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R 



6 




(XIII) 



in welcher 



R* und A die oben angegebene Bedeutung haben, 



iiber die Intermediate der allgemeinen Formel (XIV) 




(XIV) 



10 



in welcher 



A, E, R 6 , R 39 , R 40 , R 44 und x die oben angegebene Bedeutung haben, 



15 in die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 




(XV) 



20 



in welcher 



A, E, R 6 , R 39 , R 40 und x, die oben angegebene Bedeutung haben, 



32 
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Uberfuhrt, 

anschlieBend durch eine Elimierung die Verbindungen der allgemeinen Formel 
(XVI) 




(XVI) 



in welcher 

10 A, E, R 6 , R 39 , R 40 und x die oben angegebene Bedeutungen haben, 
herstellt, 



in einem weiteren Schritt durch eine Halogenierung Halogenverbindungen, z.B. die 
1 5 Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII) und/oder (XVIla) 




A O 



AM 



(XVII) 




(CHJ 



2'x 
,39 



(XVIla) 



i40 



Hal 



20 



in welcher 



R 6 , R 39 , R 40 , x, A und E die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



und 

25 Hal fur Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 
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iiber die in situ entstehende Cyclohexadiene der allgemeinen Formel (XVIII) oder 
deren Isomere 




(XVIII) 



10 



in welcher 



A, E, x, R , R und R 40 die oben angegebene Bedeutung haben, 



nach Oxidation die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX) 




(XIX) 



15 in welcher 



A, E, x, R , R und R 40 die oben angegebenen Bedeutungen haben 



20 



herstellt, 



desvveiteren durch die Reduktion der Ketofunktion die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (XX) 
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(XX) 



worm 



A, E, x, R 6 , R 39 und R 40 die oben angegebene Bedeutung haben, 



herstellt, wobei die Reduktion auch stereoselektiv durchgefuhrt werden kann, 



anschlieCend durch Silylierung, z.B. durch Umsetzung mit chlorierten oder 
10 Trifluormethansulfonyl-substituierten Silylverbindungen (-SiR 4l R 42 R 43 ) 



die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXI) 



0 a 0-SiR 4, R 42 R 43 




(XXI) 



15 



in welcher 



x, A, E, R 6 , R 39 , R 40 , R 41 , R 42 und R 43 die oben angegebene Bedeutung haben, 



20 herstellt, 



desweiteren durch Reduktion der zweiten Ketofunktion zunachst die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (XXII) 
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0-SiR 41 R 42 R 43 



(CH 2 ) 



2'x 



,39 



(XXII) 



in welcher 



x, A, E, R 6 , R 39 , R 40 , R 41 , R 42 und R 43 die oben angegebene Bedeutung haben, 



als Diastereomerengemisch erhalt, aus diesem anschlieflend durch Trennung das 
Isomer der allgemeinen Formel (XXIII) 



10 



0H A 0-SiR 41 R 42 R 43 




(XXIII) 



15 



in welcher 



x, A, E, R 6 , R 39 , R 40 , R 41 , R 42 und R 43 die oben angegebene Bedeutung haben, 



gewinnt, 



und gegebenenfalls durch nucleophile Substitution enantioselektiv die Hydroxy- 
funktion durch einen der oben unter R 8 aufgefuhrten Substituenten ersetzt und somit 
20 Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIV) 



,8 




A 0-SiR 41 R 42 R 43 



(CH 2 ) 



R 39 



(XXIV) 
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in welcher 

x, A, E, R 6 , R\ R 39 , R 40 , R 41 , R 42 und R 43 die oben angegebene Bedeutung haben, 
5 erhalt, 

und in einem letzten Schritt die Hydroxy funktion unter Abspaltung der Silylschutz- 
gruppe nach ublichen Methoden freisetzt, 

10 und im Fall der Enantiomere/Racemate nach ublichen Methoden trennt, wobei die 
Strukturen der allgemeinen Formeln (XV), (XVI), (XVII), (XVIIa) und (XVIII) in 
isomeren Formen (d.h. Enantiomere, Diastereomere, Regioisomere) auftreten 
konnen. 

15 Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen durch folgende Formelschemata bei- 
spielhaft erlautert werden: 
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Ms a Mesyl 
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[D] 



o 




Intermedial in situ weiter 
umgesetzt; Intermedial und Diketon 
(= Hydrolyseprodukt) isolierbar 



F 




Intermediat reagiert in situ weiter; 
Triketon (= Hydrolyseprodukt) darstellbar 




Gemisch von doppelbindungsisomeren Gemisch von isomeren Halogen- 

Cyclohexenen (zentraler Ring) cyclohexenen (zentraler Ring) 

* R 41 , R 42 , R 43 , R 44 und Hal haben die oben angegebene Bedeutung. 
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sy n/anti-Diastereomerengemisch , 
trennbar; Hauptkomponente: syn 

F 




syn-Diastereomer 



F 




Als Losemittel fur alle Verfahren eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, 
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Hexan, Cylcohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen 
oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitnl, Aceton oder 
5 Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Lfisemittel zu 
vervvenden. Bevorzugt sind Toluol und Dichlormethan. 

Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die iiblichen stark basischen Ver- 
bindungen in Frage. Hierzu gehoren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie 
10 beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butyllithium oder Phenyllithium, 
oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid, DBU oder 
Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird n-Butyllithium, DBU, 
Natriumhydrid oder Lithiumdiisopropylamid eingesetzt. 

15 

Fur die Verfahren eignen sich auBerdem die ublichen anorganischen Basen. Hierzu ge- 
horen bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- 
oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt wird 
20 Natriumhydrid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als metallorganische Reagenzien eignen sich beispielsweise Systeme wie Mg/Brom- 
benzotrifluorid und p-Trifluormethylphenyllithium. 

25 Die Reduktionen der Verbindungen der allgemeinen Formeln (II) und (IV) verlaufen 
im allgemeinen unter folgenden Reaktionsbedingungen: 

Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit 
solchen, die ftir die Reduktion von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, 
30 durchgefiihrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit Metallhydriden 
oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anvvesenheit 
eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden 
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wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, 
Lithium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid oder 

Lithiumaluminiumhydrid durchgeftihrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion 
mit Diisobutylaluminiumhydrid und Natriumborhydrid durchgefiihit 

5 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, 
bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, 
eingesetzt. 

10 Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
+50°C> bevorzugt von -78°C bis 0°C im Falle des DIB AH, 0°C bis Raumtemperatur 
im Falle des NaBH 4 , besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in Abhangigkeit von der 
Wahl des Reduktionsmittels sowie Losemittel. 

15 Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei 
erhohtem oder erniedrigtem Druck zu arbeiten. 

Die Umsetzungen mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (III) verlaufen in 
einem der oben aufgefllhren Losemitteln, vorzugsweise mit Diethylether. 

20 

Als Basen eignen sich hierfiir im allgemeinen die ublichen stark basischen Verbin- 
dungen. Hierzu gehoren bevorzugt Di- und Trialkylamine wie beispielsweise 
Triethylamin oder lithiumorganische Verbindungen wie beispielsweise n-Butyllithium, 
sec.-Butyllithium, tert.-Butyllithium oder Phenyllithium, oder Amide wie 
25 beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid oder Kaliumamid, oder 
Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natriumhydrid oder 
Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird Triethylamin eingesetzt. 

Als Basen eignen sich auflerdem die ublichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren be- 
30 vorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid, 
Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder 
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Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt wird 
Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Die Basen werden im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, 
5 vorzugsweise 1 mol bis 2 mol bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen 
Formel (III) eingesetzt. 

Die Umsetzung verlauft im allgemeinen bei einer Temperatur von -30°C bis Raum- 
temperatur, bevorzugt von -20°C bis 0°C. 

10 

Die Umsetzung verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich, bei 
erhdhtem oder erniedrigtem Druck zu arbeiten. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (V) erfolgt im allgemeinen 
1 5 unter folgenden Reaktionsbedingungen: 

Als Losemittel fur alle Verfahren eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, 
Hexan, Cylcohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
20 Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen 
oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder 
Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu 
vervvenden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 

25 

Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die ublichen stark basischen Ver- 
bindungen in Frage. Hierzu gehoren bevorzugt Pyridin oder lithiumorganische Verbin- 
dungen wie beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.-Butyllithium oder 
Phenyllithium, oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid 
30 oder Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird Pyridin eingesetzt. 
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Fur die Verfahren [B] und [C] eignen sich auflerdem die iiblichen anorganischen 
Basen. Hierzu gehSren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie 
beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. 
5 Besonders bevorzugt wird Natriumhydrid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 

Als metallorganische Reagenzien eignen sich beispielsweise Systeme wie Mg/Brom- 
benzotrifluorid und p-Trifluormethylphenyl lithium. 

10 Die Base wird in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 0,5 mol bis 2 mol, 
jeweils bezogen auf 1 mol der Ausgangsverbindung, eingesetzt. 

Die Umsetzung mit Grignard-Reagenzien wird im allgemeinen in einem Temperatur- 
bereich von 0°C bis 150°C, bevorzugt bei 25°C bis 40°C, durchgefuhrt. 

15 

Die Grignard-Reaktionen werden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist 
aber auch moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufiihren 
(z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

20 Die Halogenierungen erfolgen im allgemeinen in einem der oben aufgefiihrten chlo- 
rierten Kohlenwasserstoffen und Kohlenwasserstoffen, wobei Methylenchlorid und 
Toluol bevorzugt sind. 

Als Halogenierungsmittel eignen sich beispielsweise Diethylamino-Schwefeltrifluorid 
25 (DAST), Morpholino-Schwefeltrifluorid oder SOCl 2 . 

Die Halogenierung verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
+50°C, bevorzugt von -78°C bis 0°C, jeweils in Abhangigkeit von der Wahl des 
Halogenierungsmittels sowie Losemittel. 

30 

Die Halogenierung verlauft im allgemeinen bei Normaldurck, es ist aber auch moglich, 
bei erhohtem oder erniedrigtem Druck zu arbeiten. 
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Die Abspaltung der Schutzgruppe erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufge- 
fuhrten Alkohole und THF, vorzugsweise Methanol / THF in Anwesenheit von Salz- 
saure in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C, vorzugsweise bei Raum- 
5 temperatur, und Normaldruck. In besonderen Fallen wird die Abspaltung der Schutz- 
gruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in THF bei Raumtemperatur bevor- 
zugt. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) erfolgt mit den Verbin- 
10 dungen der allgemeinen Formel (VII) erfolgt in einem der oben aufgefiihrten Ether, 
vorzugsweise in Tetrahydrofiiran unter Schutzgasatmosphare in einem 
Temperaturbereich von -78°C bis -1 0°C, vorzugsweise bei -25°C. 

Die Derivatisierung der Hydroxyfunktion in die Verbindungen der allgemeinen Formel 
15 (VIII) erfolgt beispielsweise durch Oxidationen, Sulfonierungen, Alkylierungen, 
Hydrierungen, Halogenierung, Wittig/Grignard-Reaktionen und Sulfoamidierungen. 

Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die iiblichen stark basischen Verbin- 
dungen in Frage. Hierzu gehoren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie 
20 beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butyllithium oder Phenyllithium, 
oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid oder 
Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird n-Butyllithium, Natriumhydrid 
oder Lithiumdiisopropylamid eingesetzt. 

25 

Als Basen eignen sich auBerdem die iiblichen anorganischen Basen. Hierzu gehoren 
bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie 
Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt 
30 wird Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid eingesetzt. 
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Gegebenenfalls ist es nOtig, einige Reaktionsschritte unter Schutzgasatmosphare 
durchzufuhren. 

Die Reduktion der Carbonylgruppe in den Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 
5 erfolgt im allgemeinen unter den oben angegebenen Reduktionsbedingungen, vorzugs- 
weise mit Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroaluminat in Toluol, in einem 
Temperaturbereich von -20°C bis 140°C, vorzugsweise von 0°C bis 110°C und 
Normaldruck. 

10 Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (X) und (XI) erfolgt im 
allgemeinen unter folgenden Bedingungen: 

Als Losemittel fur alle Verfahren eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, 

15 Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen 
oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder 
Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu 

20 venvenden. Bevorzugt ist Dichlormethan. 

Als Basen kommen fur die einzelnen Schritte die ublichen stark basischen Ver- 
bindungen in Frage. Hierzu gehoren bevorzugt lithiumorganische Verbindungen wie 
beispielsweise n-Butyl lithium, sec.-Butyliithium, tert.Butyllithium oder Phenyilithium, 
25 oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid oder 
Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natrium- 
hydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird N-Butyllithium, Natriumhydrid 
oder Lithiumdiisopropylamid eingesetzt. 

30 Die Base wird in einer Menge von 0,1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 5 mol, 
jeweils bezogen auf 1 mol der Ausgangsverbindung, eingesetzt. 
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Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -10°C bis 
+10°C, vorzugsweise von 5°C bis 10°C und Normaldruck. 

Fiir die Durchfuhrung des Verfahrens [D] eignen sich folgende Bedingungen: 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln (X), (XI) und (XIII) zu Verbindungen 
der Fonnel (XV) kann ohne Isolierung der Zwischenprodukte (XII) und (XIV) 
erfolgen. Geeignete Reaktionstemperaturen liegen zwischen Raumtemperatur und 
-20°C. Als Metall- oder Halbmetallreagenzien werden bevorzugt Titanreagenzien, 
beispielsweise Gemische von Titantetrachlorid und Titantetra-iso-propoxid 
insbesondere im Molverhaltnis 3:1 eingesetzt. Als Losemittel eignen sich die ublichen 
inerten Losemittel, insbesondere Dichlormethan. 

Die Eliminierung zu den Verbindungen der Formel (XVI) fiihrt in der Regel zu einem 
Gemisch der verschiedenen moglichen Doppelbindungsisomere. Die Eliminierung 
gelingt unter Ublichen Bedingungen, bevorzugt wird sie mit Thionylchlorid in Pyridin 
bei Temperaturen im Bereich -25 bis +25°C, bevorzugt -10 bis +10°C durchgefuhrt. 

Die Halogenierung zu Verbindungen der Formel (XVII) fiihrt ausgehend von dem in 
der vorhergehenden Stufe erhaltenen Gemisch von Doppelbindungsisomeren wiederum 
zu einem Gemisch von Isomeren in Bezug auf die Position der Halogensubstituenten 
und der Doppel- bzw. Einfachbindung. Es werden ubliche Reagenzien fiir die 
Halogenierung, bevorzugt fur allylische Halogenierung sowie gegebenenfalls ein 
Radikalstarter verwendet. Bevorzugt sind hierfur z.B. N-Chlorsuccinimid, Bxom{ oder 
N-Bromsuccinimid und N-Bromacetamid. Als Losemittel eignen sich die ublichen 
inerten Losemittel, insbesondere Dichlormethan. 

Die anschlieBende Eliminierung und Oxidation zum Aromaten kann ohne Isolierung 
der Zwischenprodukte in einem der oben aufgeftihrten Ether, bevorzugt Dioxan, bei 
. Temperaturen von 0°C bis 150°C, bevorzugt Raumtemperatur bis 120°C, durchgefuhrt 
werden. 
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Fur die Aromatisierung werden gegebenenfalls milde Oxidationsmittel wie elementarer 
Schwefel oder bevorzugt Chalkone eingesetzt. Chalkone sind a,p-ungesattigte Ketone 
vom Typ C 6 H 5 -CO-CH=CH-C 6 H 5 . Die endstandigen Phenylreste konnen jeweils 
einen oder mehrere Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, 
5 Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
tragen. Bevorzugt wird z.B. das Chalkon 4-CF 3 -C 6 H 4 -CO-CH=CH-C 6 H 4 -4-F 
eingesetzt. 

Die anschlieBende Reduktion der Ketogruppe erfolgt positions- und enantioselektiv, 
10 beispielsweise mit Boran-Diethylanilin-Komplex unter Zusatz eines chiralen 
Aminoalkohols wie l-Aminoindan-2-ol in wasserfreien Ethem, insbesondere THF, 
unter Schutzgas bei Temperaturen von -70°C bis 50°C. 

Die entstandene Hydroxylgruppe wird durch eine Trialkylsilylgruppe, beispielsweise 
15 die tert.-Butyldimethylsilyl-Gruppe geschiitzt. Die Einfuhrung erfolgt iiber die 
iiblichen aktiven Silylderivate, beispielsweise die Chloride oder die 
Trifluormethansulfonate (Triflate) in Gegenwart von sterisch gehinderten Basen wie 
z.B. Lutidin bei Temperaturen von -20°C bis 0°C in inerten Ldsemitteln wie Toluol 
unter Schutzgasatmosphare. 

20 

Die zweite Ketofunktion kann nach iiblichen Methoden beispielsweise mit 
Lithiumaluminiumhydrid in Ethem, insbesondere in THF, bei Temperaturen von 0°C 
bis 50°C reduziert werden. Aus dem entstehenden Diastereomerengemisch kann 
gegebenenfalls das gewiinschte Diastereomer beispielsweise durch Chromatographic 
25 isoliert werden. 

Details zu den weiteren moglichen Umsetzungen der Verbindungen der Formel 
(XXIII) wie z.B. Abspaltung der Silylschutzgruppen oder Einfuhrung eines Fluorsub- 
stituenten in den Substituenten D sind an anderer Stelle angegeben. 



30 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und konnen beispielsweise 
hergestellt werden, indem man 
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Verbindungen der allgemeinen Formel (XXV) 



R- C0 2 R 45 



R- C0 2 R 46 



(XXV) 



in welcher 



R ! und R 2 fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 7 Kohlen- 
stoffatomen stehen, 



und 



R 45 und R 46 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

durch 2-fache Umsetzung gemaB Literatur [M. Yamagushi et al, J. Org. Chem. 55, 
S. 1611-1623, 1990; vgl. auch z.B. M. Yamagushi, Tetrahedron Lett. 27, 21, 1986, 
240 1 -2404] mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XXVI) 



O 

CO,R 35 



(XXVI) 



in welcher 



R 35 die oben angegebene Bedeutung hat, 



in die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXVII) 



50 



WO 99/14174 



PCT7EP98/05874 



OH 




(XXVII) 



in welcher 

R 35 die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

R r " und R 2 die oben angegebene Bedeutung von R 1 und R 2 haben, wobei die 
Alkylenkette durch eine Carbonylgruppe substituiert ist, umwandelt 

und anschlieJtend durch Einwirkung mit Tf 2 0/Pyridin und Umsetzung in einem 
weiteren Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XXVIII) 

A-B(OH) 2 (XXVUI) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemittein und in Anwesenheit eines Palladiumkomplexes in die Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (XXIX) 



A 




(XXIX) 



in welcher 
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R , R undR die oben angegebene Bedeutung haben, 

die Carbonylfunktion zur Hydroxy fiinkti on reduziert, diese durch Umsetzung mit 
TBSOTf blockiert und abschlieOend eine Alkylierung mit Verbindungen der allge- 
5 meinen Formel (XXX) 

E"'-I (XXX) 

in welcher 

10 

E" ' den oben angegebenen Bedeutungsumfang von E' und E" umfaflt, 
durchfiihrt 

15 Die Einflihrung des Substitutenen A erfolgt im allgemeinen in 2 Schritten, wobei 
zunachst mit Tf 2 0 in Pyridin umgesetzt wird. In einem weiteren Schritt erfolgt die 
Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (XXVIII) 

Als Losemittel fur alle Verfahren eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetra- 
20 hydrofiiran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie 
Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen 
oder Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder 
25 Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu 
verwenden. Bevorzugt ist Dioxan. 

Als Palladiumverbindungen im Rahmen der vorliegenden Erfindung eignen sich im 
allgemeinen PdCl 2 ((C 6 H 5 ) 3 ) 2 , Palladium-bis-dibenzylidenaceton (Pd(dba) 2 ), [lJ'-Bis- 
30 (diphenylphosphino)ferrocen]-Palladium(II)-chlorid (Pd(dppf)Cl 2 ) oder Pd(P(C 6 H 5 ) 3 ) 4 . 
Bevorzugt ist Pd(P(C 6 H 5 ) 3 ) 4 . 
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Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von Raumtemperaur 
bis +150°C, bevorzugt von +40°C bis +1 10°C, durchgefuhrt. 

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
5 moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder bei Uberdruck durchzufiihren (z.B. in 
einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) erfolgt im 
allgemeinen in einem der oben aufgefiihrten Losemittel, vorzugsweise mit DIBAH. 

Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit 
solchen, die fur die Reduktion von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, 
durchgefuhrt. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit Metallhydriden oder 
komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit 
15 eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden 
wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, 
Lithium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid oder 

Lithiumaluminiumhydrid durchgefuhrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion 
mit Diisobutylaluminiumhydrid und Natriumborhydrid durchgefuhrt. 

20 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, 
bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, 
eingesetzt. 

25 Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
+50°C, bevorzugt von -78°C bis 0°C im Falle des DIBAH, 0°C bis Raumtemperatur 
im Falle des NaBH 4 , besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in Abhangigkeit von der 
Wahl des Reduktionsmittels sovvie Losemittel. 

30 Die Reduction verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglich bei 
erhohtem oder emiedrigtem Druck zu arbeiten. 
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Die anschlieBende Einfuhrung der TBS-Gruppe erfolgt in einem der oben aufgefuhrten 
Losemittel, vorzugsweise mit Toluol, in einem Temperaturbereich von -30°C bis 
Raumtemperatur, vorzugsweise -20°C bis 0°C und Normaldruck. 

Die Alkylierung mit Alkylhalogeniden erfolgt im allgemeinen in inerten Losemitteln in 
Anwesenheit einer Base. 



Als Losemittel eignen sich hierbei, je nach Art des Alkylierungsmittels alle inerten 
organischen Losemittel. Hierzu gehfiren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan oder 
10 Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, oder 
Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, oder Gemische der 
genannten Losemittel. 

Als Basen fur die Alkylierung eignen sich die iiblichen basischen Verbindungen. 

15 Hierzu gehoren bevorzugt Alkalihydride wie Natriumhydrid, Alkaliamide wie 
Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid, Alkalialkoholate wie Natriummethanolat, 
Natriumethanolat, Kaliummethanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-ter.butylat, oder 
organische Amine wie Trialkylamine, z.B. Triethylamin, oder lithiumorganische 
Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium. Bevorzugt ist 

20 Lithiumdiisopropylamid. 

Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -70°C bis 
+80°C, bevorzugt von -70°C bis 0°C. 

25 Die Alkylierung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, das Verfahren bei Unterdruck oder Uberdruck durchzufuhren (z.B. in einem 
Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (III), (XXV), (XXVI), (XXVII), 
30 (XXVIII) und (XXX) sind an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIX) sind neu und konnen wie oben 
beschrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und konnen wie oben be- 
5 schrieben hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind neu und konnen wie oben 
beschrieben hergestellt werden. 

10 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind neu und konnen hergestellt 
werden, indem man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) 



A 




in welcher 

A, E, R l und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 unter Schutzgasatmosphare in inerten Losemitteln mit einem der oben aufgefuhrten 
Oxidationsmittel in Anwesenheit einer Base, vorzugsweise mit dem S0 3 -Pyridin- 
Komplex umsetzt. 

Als Losemittel fur die einzelnen Schritte eignen sich Ether wie Diethylether, Dioxan, 
25 Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, Diisopropylether oder Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlen- 
wasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, 
Trichlorethylen oder Chlorbenzol. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten 
Losemittel zu verwenden. 

30 
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Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mo I bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol 

bis 5 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (Va), einge- 
setzt. 

5 Als Basen kommen fiir die einzelnen Schritte die ublichen basischen Verbindungen in 
Frage. Hierzu gehoren bevorzugt Pyridin oder lithiumorganische Verbindungen wie 
beispielsweise n-Butyllithium, sec.-Butyllithium, tert.Butyllithium oder Phenyllithium, 
Oder Amide wie beispielsweise Lithiumdiisopropylamid, Natriumamid oder 
Kaliumamid, oder Lithiumhexamethylsilylamid, oder Alkalihydride wie Natrium- 
10 hydrid oder Kaliumhydrid. Besonders bevorzugt wird Pyridin eingesetzt. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol bis 5 mol 
bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (Va) eingesetzt. 

15 Die Oxidation veriauft im allgemeinen bei einer Temperatur von -50°C bis +100°C, 
bevorzugt von 0°C bis Raumtemperatur. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (V), (VIII) und (DC) sind neu und konnen 
hergestellt werden, indem man 

20 

Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXI) 



A 




(XXXI) 



in welcher 

25 

A, R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
und 
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R 47 entweder fiir den Rest der Formel 



•C0 2 R 35 oder 

35 t>38 „7' « n 8' a; 



r\ r 8 ' 



steht. 



worinR , R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 



5 zunachst durch saure Hydrolyse mit waBriger Zitronensaurelosung in die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (XXXII) 




(XXXII) 



10 inwelcher 



A, R l "\R 2 und R 47 die oben angegebene Bedeutung haben, 



47 



uberfiihrt, anschliefiend in inerten Losemitteln eine Oxidation zu den Verbindungen 
15 der allgemeinen Formel (XXXIII) 




(XXXIII) 



20 



in welcher 



A, R^^R 2 "' und R 47 die oben angegebene Bedeutung haben, 



durchflihrt, in einem weiteren Schritt die Verbindungen der allgemeinen Formel 
(XXXIV) 
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(XXXIV) 



TfO 



in welcher 



A, R "*,R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 



durch Reaktion mit Trifluormethansulfonsaureanhydrid in Pyridin herstellt, an- 
schlieflend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXV) 



10 



■ IV 



(XXXV) 



in welcher 



E fur Cycloalkenyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 
15 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 

steht, oder 

fur einen Rest der Formel -R 48 -Sn(R 49 R 50 R 51 ) steht, 



20 



in welcher 



R 48 geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlen- 
stoffatomen bedeutet, 

t-»49 50 51 

R , R und R gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder 
25 verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

im System Pd(dba) 2 /l,2-Bis(diphenylphosphino)ethan, Pd(PPh 3 ) 4 , PdCI 2 (PPh 3 ) 2 und 
LiCl in Anwesenheit eines inerten Losemittels und einer Base unter Druck und 
Schutzgasatmosphare zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXVI) 

30 
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(XXXVI) 



in welcher 



A, E IV , R U, \R 2 " und R 47 die oben angegebene Bedeutung haben, 



,47 



herstellt, eine Hydrierung in Anwesenheit eines Katalysators zu den Verbindungen 
der allgemeinen Formel (XXXVII) 



10 




(XXXVII) 



in welcher 



15 



A, E, R ,R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

durchfuhrt, in einem weiteren Schritt die selektive Reduktion der Carbonylgruppe 
(R r /R r ) in Ethern zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXVIII) 



20 



IV 



in welcher 



(XXXVIII) 



A, E und R 47 die oben angegebene Bedeutung haben 
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und 

R 1IV und R 2IV die oben angegebene Bedeutung von R r und R r haben, vvobei die 
Alkylenkette durch Hydroxy substituiert ist, 

durchfuhrt und abschlieBend durch Schiitzen die freie Hydroxyfunktion mit tert.- 
Butyldimethylsilyltriflat (TBS) in inerten Losemitteln zu den Verbindungen der 
allgemeinen Formel (XXXIX) 



A 




(XXXIX) 



E R 2 ' 

in welcher 

A, E, R ,R undR die oben angegebene Bedeutung haben, 

* 38 35 

und im Fall R = C0 2 R die Alkoxycarbonylfunktion nach ublichen Methoden zur 
Hydroxymethylfunktion selektiv reduziert. 

Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XVI) erfolgt mit 
waflrigen Losungen gangiger Sauren bei einer Temperatur von 0°C bis 150 ,o C, 
bevorzugt mit Carbonsa.uren wie Zitronensaure und Oxalsaure bei 60°C und 
Normaldruck. 

Die Oxidation zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXIII) erfolgt im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung unter folgenden Bedingungen: 
Als Losemittel eignen sich fur die Oxidation Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetra- 
hydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, 
Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Di- 
chlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Trichlorethylen oder 
Chlorbenzol, oder Essigester, oder Triethylamin, Pyridin, Dimethylsulfoxid, 
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Dimethylfoimamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Acetonitril, Aceton oder 
Nitromethan. Ebenso ist es moglich, Gemische der genannten Losemittel zu 
verwenden. Bevorzugt ist Toluol. 

5 Als Oxidationsmittel eignen sich beispielsweise Cer(IV)-anunoniumnitrat, 2,3-Dichlor- 
5,6-dicyan-benzochinon, Pyridiniumchlorochromat (PCC), Pyridiniumchlorochromat 
auf basischem Aluminiumoxid, Osmiumtetroxid, Natriumacetat/Jod und 
Mangandioxid. Bevorzugt ist 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-benzochinon. 

10 Das Oxidationsmittel wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 2 mol 
bis 5 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXIII), 
eingesetzt. 

Die Oxidation verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
15 +1 00°C, bevorzugt von Raumtemperatur bis 80°C 

Die Oxidation verlauft im allgemeinen bei Normaldruck. Es ist aber auch moglich, die 
Oxidation bei erhohtem oder emiedrigtem Druck durchzufuhren. 

20 Die Einfiihrung der Hydroxyschutzgruppe Trifluormethansulfonyl in die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (XXXIII) erfolgt im allgemeinen in Pyridin mit 
Trifluormethansulfonsaureanhydrid in einem Temperaturbereich von -30°C bis +40°C, 
vorzugsweise bei -20°C bis 0°C und Normaldruck. 

25 Die Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXV) erfolgt im 
Falle der Olefine in einer Heckreaktion in einem Autoklaven mit einem Phosphino- 
und Palladiumkomplex, in Anwesenheit eines inerten Losemittels und einer Base unter 
Stickstoffatmosphare, in einem Temperaturbereich von +80°C bis +120°C, 
vorzugsweise bei 100°C oder im Fall der Alkenylstannylverbindungen bei 

30 Raumtemperatur bis 1 00°C. 
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Als Ldsemittel eignen sich die oben aufgefuhrten cyclischen Kohlenwasserstoffe und 
Ether, wobei Toluol und Dioxan bevorzugt sind. 



Als Basen eignen sich die oben aufgefuhrten Dialkylamine, vorzugsweise Ethyldiiso- 
5 propylamin. 



10 



25 



30 



Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 0,5 mol bis 5 mol, vorzugsweise 1 
mol bis 3 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXV) 
eingesetzt. 



Als Palladiumverbindungen im Rahmen der vorliegenden Erfmdung eignen sich im 
allgemeinen PdCl 2 ((C 6 H 5 ) 3 ) 2 , Palladium-bis-dibenzylidenaceton (Pd(dba) 2 ), [l.l'-Bis- 
(diphenylphosphino)ferrocen]-PalIadium(II)-chlorid (Pd(dppf)Cl 2 ), Pd(P(C 6 H s ) 3 ) 4 , 
Pd(PPh 3 ) 3 , Pd (Oac) 2 , gegebenenfalls unter Zusatz von Phosphinliganden (z.B. dppe, 
15 diphos, dba, Chiraphor, etc.) 

Die Reduktion der Doppelbindung in Rest E'" erfolgt im allgemeinen mit einer 
Hydrierung. 

20 Die Hydrierung erfolgt nach iiblichen Methoden mit Wasserstoff in Anwesenheit von 
Edelmetalkatalysatoren, wie beispielsweise Pd/C, Pt/C oder Raney-Nickel in einem der 
oben aufgefiihrten Losemittel, vorzugsweise in Alkoholen wie beispielsweise 
Methanol, Ethanol oder Propanol, in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, 
bevorzugt von 0°C bis +50°C, bei Normaldruck oder Uberdruck. 



Die Reduktion zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXVIII) erfolgt im 
allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten Ether, vorzugsweise Tetrahydrofuran in 
einem Temperaturbereich von 0°C bis +40°C, vorzugsweise 0°C bis Raumtemperatur 
und Normaldruck. 



Als Reduktionsmittel eignen sich im allgemeinen Aluminiumhydride wie LiAlH 4 , 
DIBAH, Red-Al; Borhydride wie NaBH 4 , NaCNBH 3 , LiBH 4 ; Boran-Komplexe wie 
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■ * 

BH 3 x THF, BH 3 x DMS, BH 3 x (Et 2 )NC 6 H 5 oder Boran-dimethylsulfid-Losung in 
Tetrahydrofuran. Bevorzugt ist Boran-dimethylsulfid-Losung in Tetrahydrofuran. Fur 
stereoselektive Reduktionen konnen die Borankomplexe mit chiralen Auxiliaren wie 
chiralen Aminoalkoholen kombiniert werden; bevorzugt ist hier chirales 
5 Aminoindanol, z.B. 1R, 2S Aminoindanol. 

Die Einfiihrung der TBS-Gruppe zur Blockierung der Hydroxyfunktion erfolgt im all- 
gemeinen in Toluol mit tert.Butyl-dimethylsilyltriflat und einer Base, bevorzugt 2,6- 
Lutidin, in einem Temperaturbereich von -30°C bis +10°C, vorzugsweise -20°C bis 
1 0 0°C und Normaldnick. 

Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXDC) erfolgt im allge- 
meinen in Ether, THF oder in einem der oben aufgefiihrten cyclischen 
Kohlenwasserstoffe, vorzugsweise Toluol in einem Temperaturbereich von -78°C bis - 
1 5 20°C, vorzugsweise von -78°C bis -40°C und Normaldnick. 

Die Reduktionen werden im allgemeinen mit Reduktionsmitteln, bevorzugt mit 
solchen, die fur die Reduktion von Ketonen zu Hydroxyverbindungen geeignet sind, 
durchgefiihrt werden. Besonders geeignet ist hierbei die Reduktion mit Metallhydriden 

20 oder komplexen Metallhydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit 
eines Trialkylborans. Bevorzugt wird die Reduktion mit komplexen Metallhydriden 
wie beispielsweise Lithiumboranat, Natriumboranat, Kaliumboranat, Zinkboranat, 
Lithium-trialkylhydrido-boranat, Diisobutylaluminiumhydrid oder 

Lithiumaluminiumhydrid durchgefiihrt. Ganz besonders bevorzugt wird die Reduktion 

25 mit Diisobutylaluminiumhydrid und Natriumborhydrid durchgefiihrt. 

Das Reduktionsmittel wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 6 mol, 
bevorzugt von 1 mol bis 4 mol bezogen auf 1 mol der zu reduzierenden Verbindungen, 
eingesetzt. 

30 

Die Reduktion verlauft im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis 
+50°C, bevorzugt von -78°C bis 0°C im Falle des DIBAH, 0°C bis Raumtemperatur 
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im Falle des NaBH 4 , besonders bevorzugt bei -78°C, jeweils in AbhSngigkeit von der 
Wahl des Reduktionsmittels sowie Lbsemittel. 



Die Reduktion verlauft im allgemeinen bei Normaldruck, es ist aber auch moglch bei 
5 erhOhtem oder emiedrigtem Druck zu arbeiten. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XXXI), (XXXII), (XXXIII), (XXXIV), 
(XXXVI), (XXXVII), (XXXVin) und (XXXIX) sind neu und konnen wie oben 
beschrieben hergestellt werden. 



10 



15 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXV) sind bekannt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXI) sind neu und konnen hergestellt 
werden, indem man Dimedon mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XL) 

A-CHO (XL) 

in welcher 



die oben angegebene Bedeutung hat 



und Verbindungen der allgemeinen Formel (XLI) 



N 




R 47 



(XLI) 



in welcher 



47 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 



in gesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffen, vorzugsweise Cyclohexan, unter 
RiickfluB und Normaldruck umsetzt. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XL) und (XLI) sind bekannt oder nach 
ublichen Methoden herstellbar. 



5 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) konnen in Analogie zu den im 
folgenden exemplarisch fur die Verbindung Spiro[2,5jnon-7-en-3-on beschriebenen 
Verfahren hergestellt werden. 



10 



Ausgehend von Cyclobutyl-dimedon(spiro[3,5]nonan-6,8-dion) der Formel (XLII) 



O 

A 



(XLII) 



erhalt man durch Umsetzung mit p-Toluolsulfonsaure (p-TSS) in Toluol und 
Isobutanol und anschlielknder Reduktion mit Red-Al in Toluol die Verbindung 
1 5 Spiro[2,5]non-7-en-3-on der Formel (XLIII) 




(XLIII) 



Die Umsetzung mit p-TSS / Isobutanol erfolgt unter Azeotropdestillation. 

20 

Die Reaktion erfolgt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 60°C, vorzugsweise 
von 20°C bis 50°C. Beide Reaktionsschritte werden bei Normaldruck durchgefiihrt. 

Die Reaktion kann folgende Zwischenstufen durchlaufen: 

25 
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(XLIII) 



(XLIV) 



(XLV) 



Die Herstellung der Verbindung der Formel (XLII) erfolgt, indem man zunachst 
durch Umsetzung von Cyclobutanon mit Triphenylphosphoranyliden-2-propanon 
und Benzoesaure die Verbindung Cyclobutyliden-2-propanon der Formel (XLVI) 



CH. 



(XLVI) 



10 



herstellt, 



und abschlieGend mit Malonsauredimethylester oder Malonsaurediethylester, 
gegebenenfalls ttber die Sequenz von nicht isolierten Zwischenstufen der Formeln 



15 




bzw. 



C0 2 CH 3 




C0 2 CH 



(XLVII) 



C0 2 C 2 H 5 



C0 2 C 2 H 5 



(XLVIII) 




C0 2 CH 3 



(XLIX) 



bzw. 




C0 2 C 2 H 5 



A/ C ° 2H 
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(LI) 



umsetzt, 



5 und abschliefiend eine Decarboxylierung durchfuhrt. 

Die Herstellung der Verbindung der Formel (XLVI) erfolgt in einem 
Temperaturbereich von 80°C bis 120°C und Normaldruck. 

* 

10 Die Umsetzung mit den entsprechenden Malonsaurediestern erfolgt in Methanol 
bzw. Ethanol und unter Normaldruck und RiickfluOtemperatur. 



15 



20 



25 



Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) erfolgt durch 
Umsetzung der Verbindungen der Formel (LII) 



O 



R- 



CH, < LII > 



in welcher 



R 6 die oben angegebene Bedeutung hat 



und Verbindungen der allgemeinen Formel (LIII) 



O 

A — CC (LIII) 
H 



in welcher 



A die oben angegebene Bedeutung hat, 

in Methylcyclohexan und in Anwesenheit von konz. Schwefelsaure unter RuckfluB- 
temperatur und Normaldruck umgesetzt. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (LII) und (LIII) sind bekannt und nach 
ublichen Methoden herstellbar. 

5 Die erfmdungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) haben ein nicht 
vorhersehbares pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) besitzen wertvolle, 
im Vergleich zum Stand der Technik uberlegene, pharmakologische Eigenschaften, 

10 insbesondere sind sie hochwirksame Inhibitoren des Cholesterin-Ester-Transfer- 
Proteins (CETP) und stimulieren den Reversen Cholesterintransport. Die erfm- 
dungsgemaBen Wirkstoffe bewirken eine Senkung des LDL-Cholesterinspiegels im 
Blut bei gleichzeitiger Erhohung des HDL-Cholesterinspiegels. Sie konnen deshalb zur 
Behandlung und Prevention von Hypoalphalipoproteinamie, Dyslipidamien, 

1 5 Hypertriglyceridamien, Hyperlipidamien oder Arteriosklerose eingesetzt werden. 

Die pharmakologische Wirkung der erfmdungsgemaBen Stoffe wurde in folgendem 
Test bestimmt: 

20 

CETP-Inhibitions-Testung 

Gewinnung von CETP 

CETP wird aus humanem Plasma durch Differential-Zentrifiigation und Saulenchro- 
matographie in partiell gereinigter Form gewonnen und zum Test verwendet. Dazu 
wird humanes Plasma mit NaBr auf eine Dichte von 1,21 g pro ml eingestellt und 18 h 
bei 50.000 Upm bei 4°C zentrifugiert. Die Bodenfraktion (d>l,21 g/ml) wird auf eine 
Sephadex®Phenyl-Sepharose 4B (Fa. Pharmacia) Saule aufgetragen, mit 0,15 M 
NaCl/0,001 M TrisHCl pH 7,4 gewaschen und anschlieBend mit dest. Wasser eluiert. 
Die CETP-aktiven Fraktionen werden gepoolt, gegen 50mM NaAcetat pH 4,5 
dialysiert und auf eine CM-Sepharose® (Fa. Pharmacia)-Saule aufgetragen. Mit einem 
linearen Gradienten (0-1 M NaCl) wird anschlieBend eluiert. Die gepoolten CETP- 



25 



30 
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Fraktionen werden gegen 10 mM TrisHCl pH 7,4 dialysiert und anschlieflend durch 
Chromatographic iiber eine Mono Q®-Saule (Fa. Pharmacia) weiter gereinigt. 

Gewinnung von radioaktiv markiertem HDL 
5 50 ml frisches humanes EDTA-Plasma wird mit NaBr auf eine Dichte von 1,12 
eingestellt und bei 4°C im Ty 65-Rotor 18 h bei 50.000 Upm zentrifugiert. Die 
Oberphase wird zur Gewinnung von kaltem LDL verwendet. Die Unterphase wird 
gegen 3*4 1 PDB-Puffer (10 mM Tris/HCi pH 7,4, 0,15 mM NaCl, 1 mM EDTA, 
0,02% NaN 3 ) dialysiert. Pro 10 ml Retentatvolumen wird anschlieBend 20 \i\ 3 H- 
1 0 Cholesterin (Dupont NET-725; 

1 -nCi/ml gelost in Ethanol !) hinzugesetzt und 72 h bei 37°C unter N 2 inkubiert. 

Der Ansatz wird dann mit NaBr auf die Dichte 1,21 eingestellt und im Ty 65-Rotor 18 
h bei 50.000 Upm bei 20°C zentrifugiert. Man gewinnt die Oberphase und reinigt die 

15 Lipoproteinfraktionen durch Gradientenzentrifugation. Dazu wird die isolierte, 
markierte Lipoproteinfraktion mit NaBr auf eine Dichte von 1,26 eingestellt. Je 4 ml 
dieser Losung werden in Zentrifugenrohrchen (SW 40-Rotor) mit 4 ml einer Losung 
der Dichte 1,21 sowie 4,5 ml einer Losung von 1,063 uberschichtet (Dichtelosungen 
aus PDB-Puffer und NaBr) und anschlieBend 24 h bei 38.000 Upm und 20°C im SW 

20 40-Rotor zentrifugiert. Die zwischen der Dichte 1,063 und 1,21 liegende, das markierte 
HDL enthaltende Zwischenschicht wird gegen 3*100 Volumen PDB-Puffer bei 4°C 
dialysiert. 

Das Retentat enthalt radioaktiv markiertes 3 H-CE-HDL, das auf ca. 5x1 0 6 cmp pro ml 
25 eingestellt zum Test verwendet wird. 

CETP-Test 

Zur Testung der CETP-Aktivitat wird die Ubertragung von H-Cholesterolester von 
30 humanen HD-Lipoproteinen auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 
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Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA®beads (Fa. Amersham) 
beendet und die iibertragene Radioaktivitat direkt im Liquid Scintillation Counter 
bestimmt. 



20 



5 Ira Testansatz werden 1 0 ul HDL- H-Cholesterolester (~ 50.000 cpm) mit 1 0 ul Biotin- 
LDL (Fa. Amersham) in 50 mM Hepes / 0,15 m NaCl / 0,1% Rinderserumalbumin / 
0,05% NaN 3 pH 7,4 mit 10 ul CETP (1 mg/ml) und 3 ul Losung der zu priifenden 
Substanz (in 10% DMSO / 1% RSA gelost), fur 18 h bei 37°C inkubiert. AnschlieBend 
werden 200 ul der SPA-Streptavidin-Bead-Losung (TRKQ 7005) zugesetzt, 1 h unter 

10 Schutteln weiter inkubiert und anschlieBend im Scintillationszahler gemessen. Als 
Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen mit 10 ul Puffer, 10 pi CETP bei 4°C 

> sowie 10 pi CETP bei 37°C. 



Die in den Kontrollansatzen mit CETP bei 37°C iibertragene Aktivitat wird als 100% 
15 Obertragung gewertet. Die Substanzkonzentration, bei der diese ttbertragung auf die 
Halfte reduziert ist, wird als IC 50 -Wert angegeben. 

In der folgenden Tabelle A sind die IC 50 -Werte (mol/1) ftir CETP-Inbibitoren 
angegeben: 



Tabelle A: 



Beispiel-Nr. 


IC 50 -Wert (n mol/1) 


25 


3 


31 


2,7 



Ex vivo Aktivitat der erfindungsgemaOen Verbindungen 

Syrische Goldhamster aus werkseigener Zucht werden nach 24-stiindigem Fasten 
narkotisiert (0,8 mg/kg Atropin, 0,8 mg/kg Ketavet® s.c., 30' spater 50 mg/kg 
Nembutal i.p.). AnschlieBend wird die V.jugularis freiprapariert und kanuliert. Die 
Testsubstanz wird in einem geeigneten Losemittel (in der Regel Adalat-Placebolosung: 
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60 g Glycerin, 100 ml H 2 0, ad 1000 ml PEG-400) gelost und den Tieren fiber einen in 
die V.jugularis eingefilhrten PE-Katheter verabreicht. Die Kontrolltiere erhalten das 
gleiche Volumen Losungsmittel ohne Testsubstanz. AnschlieCend vvird die Vene 
abgebunden und die Wunde verschlossen. 

Die Verabreichung der Testsubstanzen kann auch p.o. erfolgen, indem die Substanzen 
in DMSO gelost und 0,5% Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral verabreicht 
werden. Die Kontrolltiere erhalten identische Volumen Losemittel ohne Testsubstanz. 

Nach verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Applikation - wird den 
Tieren durch Punktion des retro-orbitalen Venenplexus Blut entnommen (ca. 250 nl). 
Durch Inkubation bei 4°C fiber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, anschlieBend 
wird 10 Minuten bei 6000 x g zentrifugiert. 1m so erhaltenen Serum wird die CETP- 
Aktivitat durch den modifizierten CETP-Test bestimmt Es wird wie fiir den CETP- 
Test oben beschrieben die Ubertragung von H-Cholesterolester von HD-Lipoproteinen 
auf biotinylierte LD-Lipoproteine gemessen. 

Die Reaktion wird durch Zugabe von Streptavidin-SPA R beads (Fa. Amersham) 
beendet und die fibertragene Radioaktivitat direkt im Liquid Scintlation Counter 
bestimmt. 

Der Testansatz wird wie unter "CETP-Test" beschrieben durchgefuhrt. Lediglich 10 jxl 
CETP werden fiir die Testung der Seren durch 10 jil der entsprechenden Serumproben 
ersetzt. Als Kontrollen dienen entsprechende Inkubationen mit Seren von 
unbehandelten Tieren. 

Die in den Kontrollansatzen mit Kontrollseren fibertragene Aktivitat wird als 100% 
Ubertragung gewertet. Die Substanzkonzentration, bei der diese Ubertragung auf die 
Halfte reduziert ist wird als ED 50 -Wert angegeben. 

Tabelle B: 
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ED 50 -Werte ftir ex vivo Aktivitat 


Bsp.-Nr. 


ED 50 


% Hemmung 
bei 3 mg/kg 


25 


< 0,3 mg/kg 


83,1% 


31 


< 0,3 nig/kg 


72,3% 



In vivo Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen 

5 

Bei Versuchen zur Bestimmung der oralen Wirkung auf Lipoproteine und Triglyce- 
ride wird syrischen Goldhamstem aus werkseigener Zucht Testsubstanz in DMSO 
gelfist und 0,5% Tylose suspendiert mittels Schlundsonde peroral verabreicht. Zur 
Bestimmung der CETP-Aktivitat wird vor Versuchsbeginn durch retro-orbitale 
0 Punktion Blut entnommen (ca. 250 Anschliefiend werden die Testsubstanzen 
peroral mittels einer Schlundsonde verabreicht. Die Kontrolltiere erhalten identische 
Volumen Losemittel ohne Testsubstanz, Anschliefiend wird den Tieren das Futter 
entzogen und zu verschiedenen Zeitpunkten - bis zu 24 Stunden nach Substanzappli- 
kation - durch Punktion des retroorbitalen Venenplexus Blut entnommen. 

5 

Durch Inkubation von 4°C ttber Nacht wird die Gerinnung abgeschlossen, an- 
schliefiend wird 10 Minuten bei 6000 x g zentrifugiert. Im so erhaltenen Serum wird 
der Gehalt an Cholesterin und Triglyceriden mit Hilfe modifizierter kommerziell 
erhaitlicher Enzymtests bestimmt (Cholesterin enzymatisch 14366 Merck, 
) Triglyceride 14364 Merck). Serum wird in geeigneter Weise mit physiologischer 
Kochsalzldsung verdunnt. 



100 ii\ Serum- Verdunnung werden mit 100 ^1 Testsubstanz in 96-Lochplatten 
versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Anschliefiend wird die 
optische Dichte bei einer Wellenlange von 492 nm mit einem automatischen Platten- 
Lesegerat bestimmt. Die in den Proben enthaltene Triglycerid- bzw. Cholesterin- 
konzentration wird mit Hilfe einer parallel gemessenen Standardkurve bestimmt. 
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Die Bestimmung des Gehaltes von HDL-Cholesterin wird nach Prazipitation der 
ApoB-haltigen Lipoproteine mittels eines Reagenziengemisch (Sigma 352-4 HDL 
Cholesterol Reagenz) nach Herstellerangaben durchgeftihrt. 

5 

Tabelle C: 



HDL-Anstieg bei in vivo-Versuchen 


Bsp.-Nr. 


Dosis [mg/kg] 


% HDL-Anstieg 


25 


2x1 


+ 15 


31 


2x0,3 


+ 19 



10 

In vivo Wirksamkeit an transgenen hCETP-Mausen 

Transgenen Mausen aus eigener Zucht (Dinchuck, Hart, Gonzalez, Karmann, 
15 Schmidt, Wirak; BBA (1995), 1295, 301) wurden die zu priifenden Substanzen im 
Futter verabreicht. Vor Versuchsbeginn wurde den Mausen retroorbital Blut ent- 
nommen, um Cholesterin und Triglyceride im Serum zu bestimmen. Das Serum 
wurde wie oben fur Hamster beschrieben durch Inkubation bei 4°C iiber Nacht und 
anschlieBender Zentrifugation bei 6000 x g gewonnen. Nach einer Woche wurde den 
20 Mausen wieder Blut entnommen, um Lipoproteine und Triglyceride zu bestimmen. 
Die Veranderung der gemessenen Parameter werden als prozentuale Veranderung 
gegeniiber dem Ausgangswert ausgedriickt 

Tabelle D: 

25 



Bsp.-Nr. 


HDL 


LDL 


Triglyceride 


15 

(30 ppm) 


+60% 


-18% 


-15% 
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Die Erfindung betrifft aufierdem die Kombination von substituierten Tetrahydro- 
naphthalinen der allgemeinen Formel (I) mit einem Glucosidase- und/oder Amylase- 
hemmer zur Behandlung von familiarer Hyperlipidaemien, der Fettsucht (Adipositas) 
5 und des Diabetes mellitus. Glucosidase- und/oder Amylasehemmer im Rahmen der 
Erfindung sind beispielsweise Acarbose, Adiposine, Voglibose, Miglitol, Emiglitate, 
MDL-25637, Camiglibose (MDL-73945), Tendamistate, AI-3688, Trestatin, Pradi- 
micin-Q und Salbostatin. 

10 Bevorzugt ist die Kombination von Acarbose, Miglitol, Emiglitate oder Voglibose 
mit einer der oben aufgefiihrten erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I). 

Weiterhin konnen die erfindungsgemaflen Verbindungen mit Cholesterin senkenden 
15 Vastatinen oder ApoB-senkenden Prinzipien kombiniert werden, urn Dyslipidemien, 
kombinierte Hyperlipidemien, Hypercholesterolemien oder Hypertriglyceridemien zu 
behandeln. 

^ Die genannten Kombinationen sind auch zur primaren oder sekundaren Prevention 
20 koronarer Herzerkrankungen (z.B. Myokardinfarkt) einsetzbar. 

Vastatine im Rahmen der Erfindung sind beispielsweise Lovastatin, Simvastatin, 
Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin und Cerivastatin. ApoB senkende Mittel sind 
zum Beispiel MTP-Inhibitoren. 

25 

Bevorzugt ist die Kombination von Cerivastatin oder ApoB-Inhibitoren mit einer der 
oben aufgefiihrten erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formeln (I) 
und (la). 

30 Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen 
uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht-toxischer, 
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pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losemittel. Hierbei soil die thera- 
peutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90- 
Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, 
urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

5 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losemitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losemittel als Hilfs- 
1 0 losemittel verwendet werden konnen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise intravenos, oral, parenteral oder perlingual, 
insbesondere oral. 

1 5 Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen des Wirkstoffs unter 
Verwendung geeigneter flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Korper- 
20 gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli- 
kation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
25 weichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Appli- 
kationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabrei- 
chung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vor- 
genannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
30 obere Grenze iiberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu ver- 
teilen. 
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Ausgangsverbindungen 



Beispiel I 



10 



15 



20 



25 



Methyl-8-hydroxy-7-(meto^ 
naphtylacetat 

O OH O 



H 3 C, 




Unter Argon werden 48.48 g Natriumhydrid in 1200 ml THF vorgelegt und unter 
Eiskuhlung bei 8-10° C innerhalb von 35-40. min. 139.92 g 
Acetessigsauremethylester, gelost in 375 ml THF, zugetropft und lh im Eisbad 
nachgeriihrt. AnschlieBend wieder bei 8-10°C innerhalb von 35-40 min. 761.2 ml n- 
BuLi in Hexan zugetropft und wieder lh im Eisbad nachgeriihrt. Danach 27 g 2- 
Dimethylglutarsaure-dimethylester, gelost in 210 ml THF, innerhalb von 15 min. bei 
5-7°C zugetropft und 2h nachgeriihrt, wobei man die Innentemperatur auf 
Raumtemperatur (RT) ansteigen laBt. Zur Aufarbeitung iiberfuhrt man die 
Reaktionslosung in eine geriihrte Mischung aus 7,2 Ltr. 10%ige 
Ammoniumchloridlsg. und 3,6 Ltr. Toluol und riihrt noch 10 min. Die organische 
Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase noch einmal mit 1,8 Ltr. Toluol 
nachextrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden 2 mal mit je 1,8 Ltr. Wasser 
neutral gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Der 
Riickstand (ca.60 g) wird mit 30 ml Toluol versetzt, und unter Riihren laCt man 
langsam 60 ml Petrolether zulaufen. Nach Animpfen mit Produkt kristallisiert das 
Produkt aus und wird nach Kuhlung auf 10-15°C uber lh abgesaugt und bei 50°C 
unter Vakuum getrocknet (Frakt.l). Die Mutterlauge wurde eingeengt und auf eine 
Saule aus 600 g Kieselgel (9,5 X 15 cm) gegeben,und zunachst mit reinem Toluol, 
spater mit steigendem Essigester-Anteil (95:5, 90:10, 80:20) eluiert. Die Haupt- 
fraktion wurde eingegengt und der Ruckstand(15 g) mit 7,5 ml Toluol versetzt und 



76 



WO 99/14174 



PCT/EP98/05874 



unter Rtihren 30 ml Petrolether zugegeben, wobei das Produkt auskristallisiert. Die 
neue Mutterlauge wurde mit einer verunreinigten Fraktion aus der Chromatographic 
vereinigt, eingeengt (10 g) und mit 5 ml Toluol und 45 ml Petrolether wie oben 
kristallisiert (Frakt.3). 
5 Ausbeute: 24.9 g (54 % d. Th.) 
R f =0.15(Cy:EE8:2) 

Beispiel II: 

10 

Methyl-7-(methoxycarbonyl)-3,3 -dimethyl- 1 -oxo- 1 ,2,3 ,4-tetrahydro-8- 
trifluormethylsulfonyl-6-naphtylacetat 




S = 0 



/ 



o o o 




I 

CH 3 



21 g der Verbindung aus Bsp. I werden in 328 ml Pyridin gelost und 21.52 ml 
15 Trifluormethansulfonsaureanhydrid unter Eiskuhlung bei max.5°C innerhalb von 30 
min. zugetropft 18h nachgeriihrt, wobei man die Temperatur auf Raumtemperatur 
ansteigen laBt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslsg. in eine geriihrte Mischung 
aus 1,6 Ltr. Wasser und 0,8 Ltr. Toluol uberfuhrt (PH=6) und durch Zutropfen von 
325 ml konz.Salzsaure auf PH=2 eingestellt. Die wassr. Phase wurde noch einmal 
20 mit 0,4 Ltr. Toluol nachextrahiert und die vereinigten org.Phasen mit je 0,4 Ltr. 
Wasser, 2,5% iger Natriumhydrogencarbonatlsg. und 2mal Wasser neutral 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und tiber eine Kieselgelschicht filtriert. 
Das Filtrat wurde unter Vakuum auf ca.100 ml eingeengt und unter Rtihren 100 ml 
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Petrolether zugetropft, wobei das Produkt auskristallisiert. Nach 2-stundiger Kilhlung 
auf 10-15°C wurde das Produkt abgesaugt und bei 50°C unter Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 16.6 g (56 % d. Th.) 
R f =0.32 (Cy :EE6:4) 



Beispiel III: 

Methyl-8-(4-fluorphenyl)-7-(methoxycarbonyl)-3,3-dimethyl-l-oxo-l,2,3,4-tetra- 
10 hydro-6-naphtylacetat 




Reaktion unter extremem AusschluB von Feuchtigkeit und Luftsauerstoff ! 
16.5 g der Verbindung aus Bsp. II, 6.63 g 4-Fluorbenzolboronsaure, 13.16 g 
Trikaliumphosphat und 4.76 g Tetrakis(triphenylphosphin)palladium (0) werden im 
ausgeheizten ReaktionsgefaB fest vorgelegt, und die Apparatur durch mehrmaliges 
evakuieren und beluften mit Argon gespult. Danach wurde das luftentgaste Dioxan 
zugesetzt und 12 h unter RiickfluB gekocht. Nach Abkuhlung wurde die 
Reaktionslsg. uber eine Kieselgelschicht (40 g ) filtriert, und das Filtrat unter 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in 600 ml Toluol gelost (pH 3 ) und mit je 
200 ml Wasser, 5% iger Natriumhydrogencarbonatlsg. und 2 mal Wasser neutral 
gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und nochmals uber eine Kieselgelschicht 
filtriert. Nach Einengen auf ca. 50 ml und Zutropfen von ca.100 ml Petrolether unter 
Riihren, kristallisiert das Produkt aus und wurde nach Kiihlung auf 10 - 15°C ( lh ) 
abgesaugt und bei 50°C unter Vakuum getrocknet ( Frakt. 1 ). Die letzte 
Kieselgelschicht wurde nochmals mit je 200 ml Toluol / Essigester 90:10 und 80:20 
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eluiert und der nach Einengen der Lsg. erhaltene Ruckstand und der Riickstand der 
Mutterlauge von Frakt. 1 (2.3g) durch Saulenchromatographie auf 250 g Kieselgel 60 
/ 0,04-0,063 mm (Saule 5 X 25 cm) mit Cyclohexan / Essigester 80:20 gereinigt. 
Ausbeute: 12.8 g (87 % d. Th.) 
5 R f =0.35(Cy:EE6:4) 



Beispiel IV: 



10 Methyl-8-(4-fiuoiphenyl)-7-(methoxy^ 
tetrahydro-6-naphtylacetat 



15 



20 




OH 




25 



14.1 g der Verbindung aus Bsp. Ill in Methanol wird unter leichter Erwarmung 
gelost, und bei 25°C Natronlauge zugesetzt. Danach 5.36 g Natriumborhydrid 
eingetragen und 1,5 h bei max.30°C unter leichter Wasserkuhlung geriihrt bis zur 
vollstandigen Reaktion. AnschlieBend durch Zutropfen von 150 ml IN Salzsaure auf 
pH 3 eingestellt, 15 min. nachgeriihrt , die Reaktionslsg. in eine Mischung aus 2,4 
Ltr. Wasser und 1,2 Ltr. Toluol eingeriihrt, und die wassrige Phase noch einmal mit 
0,6 Ltr. Toluol nachextrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden mit je 0,6 Ltr. 5% 
iger Natriumhydrogencarbonatlsg. und 2 mal Wasser neutral gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum auf ca. 50 ml eingeengt. Nach Zutropfen 
von 100 ml Petrolether unter Ruhren kristallisiert das Produkt aus und wird nach 
Kuhlung auf 10-1 5°C abgesaugt und getrocknet. Kristallisat und Mutterlauge wurden 
wieder vereinigt und auf 870 g Kieselgel 60 / 0,04-0,063mm ( Saule 6,5 X 52 cm ) 
mit Toluol / Essigester 90:10 chromatographies. Die Hauptfraktionen wurden unter 
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Vakuum eingeengt und kristallisieren zum Schlufl aus Toluol. Die Feststoffe wurden 
unter Vakuum bei 50°C getrocknet 
Ausbeute: 11.5 g (73 % d. Th.) 
R f = 0.20 (Toluol: EE 9: 1) 



Beispiel V: 



Methyl-8-(4-fluorpheny0^ 

silyloxy)-! ,2,3,4-tetrahydro-6-naphtylacetat 



H 3 C N / C(CH 3 ) 3 
O s 




9.9 g der Verbindung aus Bsp. IV werden unter Argon in trockenem Dichlormethan 
gelost und auf -20°C gekiihlt. Dann werden 7.20 ml 2,6-Lutidin zugetropft und 
anschliefiend 7.38 ml t.-Butyldimethyl-silyltrifluormethansulfonat. Danach wird lh 
bei -20 bis -15°C bis zur vollstandigen Reaktion geriihrt. 



Zur Aufarbeitung wurden 100 ml ges. Ammoniumchloridlsg. zugetropft, 10 min bei 
Raumtemperatur verriihrt, und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde noch 1 
mal mit 100 ml Dichlormethan nachextrahiert, und die vereinigten organischen 
Phasen 2 mal mit je 100 ml Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde auf 480 g Kieselgel 60 / 0,04 - 
0,063 mm ( Saule 5 X 50 cm ) mit Cyclohexan / Essigester 90:10 chromatographiert. 
Ausbeute: 10.5 g (83 % d. Th.) 
R f = 0.48 (Toluol: EE 9: 1) 
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20 



Beispiel VI: 

8-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxy)-1^4-fluoiphenyl)-3-(l-methoxycarbonyl-ethyl)-6,6- 

dimethyl-5,6,7,8-tetrahydronaphtalin-2-carbonsauremethylester 

F 



H 3 C^ C(CH 3 ) 3 




H ' c "o^o 

10.3 g der Verbindung aus Bsp. V werden unter Argon in 200 ml trockenem THF 
gelost und auf -70°C gekiihlt. AnschlieBend werden 13.98 ml 2 molare LDA-Lsg. 
innerhalb von 30 min. bei max. -60°C zugetropft, lh nachgeriihrt und dabei die 
Innentemperatur auf -20°C ansteigen lassen. Danach wieder auf -70°C gekuhlt, und 
zunachst 2.12 ml Methyliodid, gelost in 20 ml THF, bei max. -60°C innerhalb von 30 
min. zugetropft. Nach vveiteren 30 min. DC-Kontrolle. Zur Aufarbeitung wurde die 
Reaktionslsg. in eine Mischung aus 1 Ltr. 10 % iger Ammoniumchloridlsg. und 0,5 
Ltr. Toluol verriihrt, und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde noch 1 mal 
mit 0,25 Ltr. Toluol nachextrahiert und die verreinigten organischen Phasen 2 mal 
mit je 0,25 Ltr. Wasser neutral gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und unter 
Vakuum bei 50°C eingeengt. Das Rohprodukt wurde auf 870 g Kieselgel 60 / 0,04 - 
0,063 mm (Saule 8 X 52 cm ) mit Cyclohexan / Essigester 90:10 chromatographiert. 
Die Hauptfraktion wurde unter Vakuum bei 50°C eingeengt und kristallisiert zum 
SchluB nach Animpfen aus dem Cyclohexan. Der Feststoff wurde bei 50°C unter 
Vakuum getrocknet. 
Ausbeutfc: 9.4 g (85 % d. Th.) 
R f =0.27(Cy:EE9: 1) 



25 
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Beispiel VII: 



10 



15 



8-(tert.-Buty 1-dimethylsilyloxy)- 1 -(4-fluorphenyl)-3-(2-hydroxy- 1 -methyl-ethy l)-6,6- 
dimethyl-5,6 5 7,8-tetrahydronaphtalin-2-carbonsauremethylester 



H 3 C C(CH 3 ) 3 




5.24 g der Verbinding aus Bsp. VI wird unter Argon in trockenem THF gelost 
vorgelegt, und auf -70°C abgekuhlt. Dann wurden 79.26 ml^ 1 molare Diisobutyl- 
aluminiumhydridlsg. innerhalb von 45 min. bei max. -65°C zugetropft und 90 min. 
nachgeriihrt. Anschliefiend wurden 393 ml einer 20% igen Kaliumnatriumtartratlsg. 
zugetropft, wobei man die Innentemperatur auf Raumtemperatur ansteigen laBt. Nach 
60 min. Ruhren wurde die Mischung mit 1050 ml Wasser und 525 ml Toluol 
verdunnt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde noch 1 mal mit 250 ml 
Toluol nachextrahiert, und die vereinigten organischen Phasen 2 mal mit je 250 ml 
Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum bei 
50°C eingeengt. 
Ausbeute: 4.25 g (85 % d. Th.) 
R f =0.17(Cy:EE8:2) 



20 



Beispiel VIII: 



8-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxy)-l^ 

oxy-l-methyl-ethyO-S^J^-tetrahydronaphtalin^-carbonsauremethylester 



82 
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F 




Unter Argon werden 4.25 g der Verbindung aus Bsp. VII in Diethylether gelost, 3.29 
ml Triethylamin zugesetzt und auf -20°C gekuhlt. Dann innerhalb von 30 min. 1.71 
ml Mesylchlorid bei -25 bis -20°C zugetropft, und 3h bei gleicher Temperatur nach- 
5 geriihrt. AnschlieBend 31 ml ges. Ammoniumchloridlsg. zugetropft und dabei den 
Ansatz auf Raumtemperatur kommen lassen (pH 4). Danach die Phasen getrennt, und 
die wassrige Phase noch 1 mal mit 31 ml Ether nachextrahiert. Die vereinigten org. 
Phasen wurden mit je 31 ml Wasser,l% iger Natriumhydrogencarbonatlsg. (pH 8) 
und 2 mal Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum bei 
10 50°C eingengt. 

Ausbeute: 4.77 g (85 % d. Th.) 
R f =0.28 (Cy :EE8 : 2) 

15 Beispiel IX: 

8-(tert.Butyldimethylsilyloxy)-l-^^ 
tetrahydronaphtalin-2-carbonsaure-methylester 
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»\ , C ( CH 3>3 

Si 




Unter Argon werden 4.7 g der Verbindung aus Bsp. VIII in 69 ml DMSO gelost und 
folgend 0.78 g Natriumborhydrid zugesetzt. AnschlieBend 5h bei 85°C geriihrt, bis 
das Edukt weitgehend umgesetzt ist. 



10 



15 



Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslsg. in eine Mischung aus 350 ml 10%iger 
Natriumchloridlsg. und 175 ml Toluol eingeriihrt, durch langsames Zutropfen von 
ca.14 ml 1 M Salzsaure auf pH 5 gestellt und die Phasen getrennt. Die wassrige 
Phase wurde noch einmal mit 90 ml Toluol nachextrahiert, und die vereinigten org. 
Phasen mit je 90 ml 5%iger Natriumhydrogencarbonatlsg. und 2 mal Wasser neutral 
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde in 
wenig Toluol gelost auf eine kurze Kieselgelschicht (60 g) gegeben und mit Toluol 
eluiert. Hauptfraktion eingeengt und durch animpfen mit Produkt aus wenig Toluol 
kristallisiert und unter Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Ausbeute: 2.61 g (78 % d. Th.) 
R f =0.30(Cy:EE95:5) 



20 



Beispiel X: 

8-(tert. Butyldimethylsilyloxy)-l-(4-fluorphenyl)-2-hydroxymethyl-3~isopropyl-6,6- 
dimethyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin 
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F 




Unter Argon werden 2.57 g der Verbindung aus Bsp. IX in trockenem Toluol gelost 
und auf -70°C gekiihlt. Anschliefiend werden innerhalb von 20min. 15.9 ml 1 molare 
Diisobutylaluminiumhydridlsg. bei max. -65°C zugetropft und lh bei gleicher 
5 Temperatur nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wurden zuerst 2,0 ml Methanol vorsichtig 
zugetropft, und nach beendeter Wasserstoffentwicklung 158 ml einer 20%igen 
Kaliumnatriumtartratlosung, wobei man den Ansatz auf Raumtemperatur kommen 
laBt. Nachdem noch 30 min. geriihrt wurde, trennt man die Phasen und extrahiert die 
wassr. Phase noch lmal mit 30 ml Toluol. Die vereinigten org. Phasen wurden 2mal 
10 mit 30 ml Wasser neutral gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und bei 50°C 
unter Vakuum eingeengt, wobei das Produkt kristallisiert, Der Feststoff wurde bei 
50°C unter Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Ausbeute: 2.30 g (82 % d. Th.) 
R f =0.25 (Cy:EE9: 1) 

15 

Beispiel XI: 

8-(tert.Butyldimethylsilyloxy)4K4-fluorphenyl)-3-isopropyl-6,6-dimethyl-5,6,7,8^ 
20 tetrahydro-naphthalin-2-carbaldehyd 
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F 




2.32 g der Verbindung aus Bsp. X werden unter Argon in Dichlormethan gelost, 6.13 
ml DMSO und 3.52 ml Triethylamin zugesetzt und auf 5°C abgekiihlt. Dann werden 
3.23 g Schwefeltrioxid-Pyridin-komplex innerhalb von lOmin. bei 5-10°C in kleinen 
5 Portionen eingetragen und lh nachgeriihrt. Zur Aufarbeitung wird 12 ml Wasser 
eingeriihrt und die Phasen getrennt. AnschlieCend wird die org. Phase noch 2mal mit 
je 12 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum bei 
50°C auf ca.3 ml eingeengt. Durch Anreiben und Kiihlen kristallisiert das Produkt 
aus, und der Kristallbrei wird jetzt vollstandig eingeengt und unter Vakuum (0.2mb) 
1 0 bei Raumtemperatur bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
Ausbeute: 2.28 g (79 % d. Th.) 
R f =0.57 (Cy:EE9: 1) 



15 Beispiel XII 

l-(4-Fluor-phenyl)-6,6-dimethyl-8-oxo-3-^^ 
naphthalin-2-carbonsaure-methylester 

F 




Eine Losung von 1.69 g (10 mmol) 3-Pyrrolidin-l~yl-but-2-ensaure-methyl ester, 
1.40 g (10 mmol) Dimedon und 1.24 g (10 mmol) 4-Fluorbenzaldehyd in 30 ml 
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Cyclohexan wird uber Nacht am Wasserabscheider refluxiert. Man kuhlt ab, entfemt 
das Losungsmittel im Vakuum und reinigt an Kieselgel 60 (Elution mit 
EtOAc/Toluol 1:4). 
Ausbeute: 0.90 g (23%) 
5 R f = 0.38 (EtOAc/Toluol 1 :4). 



Beispiel XIII 



10 l-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-6,6-dimethyl-8-oxo-l, 4,5,6 ,7,8-hexahydro-naphthalin- 
2-carbonsaure-methylester 



25 



H 3 C0 2 C 



HO 




Eine Suspension von 13.0 g (32.7 mmol) der Verbindung aus Beispiel XII in 1100 
ml ges. Zitronensaurelosung wird 16h bei 60°C geriihrt. Man laBt abkuhlen und 

15 extrahiert mit Essigester (3 x 600 ml). Nach Waschen der vereinigten organischen 
Phasen mit ges. NaCl-Losung und Trocknen uber Na 2 S0 4 erhalt man einen gelben 
Ruckstand, der durch Flash-Filtration uber 450 g Kieselgel 60 mit 
EtOAc/Cyclohexan 1 :20 bis 20:1 gereinigt wird. 
Ausbeute: 8.97 g (80%) 

20 R f = 0.32 (EtOAc/Petrolether 1 :5). 



Beispiel XIV 
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10 



l-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-6,6-dimethyl-8-oxo-5,6,7,8-tetrahy 
carbonsaure-methylester 

F 



H 3 C0 2 C 



HO 




Eine Losung von 4.0 g (11.6 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIII und 13.2 g 
(58.1 mmol) DDQ in 400 ml Toluol wird 24 h bei 80°C geriihrt. Man filtriert das 
Gemisch ttber Kieselgur und wascht mit Toluol nach. Das Filtrat wird im Vakuum 
eingeengt und tiber 300 g Kieselgel 60 (CH 2 C1 2 ) chromatographiert. 
Ausbeute: 2.62 g (64%) 
R f =0.35(CH 2 Cl 2 ) 



Beispiel XV 



l-(4-Fluor-phenyl)-6,6-dimethyl-8-oxo-3-trifluormethansulfonyloxy-5,6,7,8-tetra- 
1 5 hydro-naphthalin-2-carbonsaure-methylester 

F 




H 3 C0 2 C 

1L ^ CH 

TfO ^^^^ sX jl LJ 3 Tf = Trifluormethansulfonyloxy 

Zu einer Losung von 3.14 g (9.17 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIV in 20 ml 
Pyridin wird bei 0°C 4.66 g (16.5 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid tiber 5 
Minuten zugetropft. Man laBt auf Raumtemperatur envarmen und ruhrt 16 h bei 
20 dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit 
EtOAc (3x) extrahiert. Man trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber 
Na 2 S0 4 , engt im Vakuum ein und reinigt an 500 g Kieselgel 60 (CH 2 C1 2 ). 
Ausbeute: 3.43 g (79%) 
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R f = 0.50(CH 2 Cl 2 ). 



Beispiel XVI 

5 

3-Cyclopent-2-enyl-l-(4-fluor-phenyl)-6,6-dimethyl-8-oxo-5,6,7,8-tetrahydro- 
naphthalin-2-carbonsaure-methylester 



F 




In einem abgedichteten Autoklaven erhitzt man ein Gemisch aus 3.43 g (7.22 mmol) 
10 der Verbindung aus Beispiel XV, 1.24 g (2.16 mmol) Pd(dba) 2 , 1.29 g (3.24 mmol) 
l,2-Bis-(diphenylphosphino)-ethan, 2.5 ml Ethyldiisopropylamin, 6.4 ml 
Cyclopenten und 65 ml trockenem Toluol unter einer Stickstoffatmosphare iiber 16h 
auf 100°C. Man filtriert iiber eine Glasfritte mit einem Gemisch aus 5 g Kieselgel 60 
und 5 g Kieselgur und engt ein. Das Rohprodukt wird an 500 g Kieselgel 60 
15 chromatographiert (Elution mit CH 2 C1 2 ). 
Ausbeute: 1.48 g (52%) 
R f =0.36 (CH 2 C1 2 ). 

20 Beispiel XVII 



3-Cyclopentyl-l-(4-fluor-phenyl)-6,6-dimethyl-8-oxo-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin- 
2-carbonsaure-methylester 
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F 




Ein Gemisch aus 1.17 g (2.98 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVI und 150 mg 
Pd/C (10%) in 80 ml EtOAc wird 5h unter Wasserstoffatmosphare (1 atm) hydriert. 
Man filtriert ttber Kieselgur, engt ein und reinigt an Kieselgel 60 (EtOAc/Petrolether 
5 1:10). 

Ausbeute: 1.01 g(86%) 

R f = 0.23 (EtOAc/Petrolether 1:10). 



10 Beispiel XVIII 

(8S)-3-CyclopentyM-(4-fluor-pheny 
naphthalin-2-carbonsaure-methylester 



F 




Zu einer Losung von 59 mg (0.40 mmol) (1R, 2S)-Aminoindanol in 8 ml trockenem 
THF tropft man 1.75 ml (3.5 mmol) 2.0 M Boran-dimethylsulfid-Losung in THF und 
riihrt 1 h bei Raumtemperatur nach. Eine Losung aus 783 mg (1.98 mmol) der 
Verbindung aus Beispiel XVII in 16 ml trockenem THF wird bei 0-5°C langsam 
20 zugetropft. Nach 5 Minuten laBt man auf Raumtemperatur erwarmen und riihrt 1 h 
nach. Die Reaktidn wird bei 0°C durch Zugabe von 1.5 ml Methanol abgebrochen, 
mit Wasser versetzt und mit Toluol extrahiert. Man wascht die vereinigten 
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organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung, trocknet mit Na 2 S0 4 und engt ein. Das 
Rohprodukt wird an 75 g Kieselgel 60 chromatographiert (Elution: 
EtOAc/Petrolether/Triethylamin 1:10:0.1). 

Ausbeute: 769 mg (97%), ee = 89.7 % (Chiralcei AD, Heptan/Ethanol 90:10) 
5 R f = 0.33 (Ether/Petrolether 1 :5). 



Beispiel XIX 

1 0 (8S)-8-(^r/-Butyl-dimethyl-silyloxy)-3-cyclopentyl- 1 -(4-fluor-phenyl)-6,6-dimethyl- 

5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsaure-methylester 

F 




Zu einer Losung aus 850 mg (2.14 mmol) der Verbindung aus Beispiel XVIII und 
1.84 g (17.1 mmol) 2,6-Lutidin in 10 ml trockenem Toluol tropft man bei -16°C eine 

15 Losung aus 1.70 g (6.43 mmol) ^-Butyl-dimethylsilyltriflat, rtihrt 30 Minuten bei 
dieser Temperatur und weitere 30 Minuten bei 0°C. Man quencht mit 5 ml Wasser 
und extrahiert mit EtOAc. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. 
NaHC0 3 -L6sung und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na 2 S0 4 getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 60 gereinigt (Elution: 

20 EtOAc/Cyclohexan/Triethylamin 1:10:0.1). 
Ausbeute: 1.05 g (96%) 
R f = 0.63 (EtOAc/Petrolether 1:10). 

25 

Beispiel XX 
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(8S)-[8-(ter^Butyl-dime^ 

thyl-5,6,7,8-tetrahydro-naphthalin-2-yl]-methanol 

F 




Zu einer Losung von 1.13 g (2.21 mmol) der Verbindung aus Beispiel XIX in 25 ml 
trockenem Toluol gibt man bei -78°C 6.2 ml (9.28 mmol) einer 1.5 M Losung von 
Diisobutylaluminium-hydrid (DEBAH) in Toluol langsam zu und riihrt 1 h bei dieser 
Temperatur. Nach weiteren 30 Minuten bei -40°C laBt man auf 0°C erwarmen und 
hydrolysiert mit 20 ml einer 20%igen K + /Na + -Tartratl6sung. Man filtriert das 
Gemisch iiber Kieselgur und wascht mit EtOAc und Wasser nach. Nach Abtrennen 
der wafirigen Phase wird diese mit EtOAc reextrahiert und die vereinigten 
organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung gewaschen. Man trocknet iiber 
Na 2 S0 4 und engt ein. Das Rohprodukt wird direkt weiter umgesetzt. 
Ausbeute: L01 g(94%) 
R f = 0.42 (EtOAc/Petrolether 1:10). 

Beispiel XXI 

(8S)-(/er/-Butyl-dimethyl-silyloxy)-3"Cyclopentyl-l-(4-fluor-phenyl)-6,6-dimethyl- 
20 5,6,7,8 - 1 etrahy dro-naphthalin-2 -carb aldehyd 

F 




10 



15 
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Zu einer Losung aus 972 mg (2.01 mmol) der Verbindung aus Beispiel XX, 1.40 ml 
(10.1 mmol) Triethylamin und 2.5 ml Dimethylsulfoxid in 10 ml trockenem Dichlor- 
methan gibt man bei 0°C im Argongegenstrom 1.28 g (8.05 mmol) Schwefeltrioxid- 
Pyridin-Komplex portionsweise iiber 5 Minuten zu. Man riihrt 1 h bei 0-5°C, gibt 20 
5 ml 5% NaHC0 3 -L6sung hinzu und extrahiert mit EtOAc. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit 5% NaHC0 3 -L6sung und ges. NaCl-Losung 
gewaschen, iiber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Man reinigt durch Flash- 
Chromatographie an lOOg Kieselgel 60 (Eiution: EtOAc/Cyclohexan/Triethylamin 
1:10:0.1). 
10 Ausbeute: 840 mg (87%) 

R f = 0.60 (EtOAc/Petrolether 1:10). 



Beispiel XXII 

15 

8-(4-Fluoiphenyl)-6-hydroxy-6-isopro^ 
butyl-decalon-1 

F 




In eine Losung von 1 1,36 g (71,78 mmol) Vinyl-isopropyl-silylenolether und 8,15 g 
20 (59,81 mmol) 5-Spiro[3,5]non-7-en-6-on (Beispiel XXVIII) in 40 ml Dichlormethan 
werden unter Argon und Eis/Aceton-Kuhlung moglichst gleichzeitig 34,67 g (20,04 
ml; 182,77 mmol) Titantetrachlorid und 17,32 g (17,98 ml; 60,92 mmol) Titantetra-i- 
Propoxid eingetropft, wobei die Temperatur zwischen -7°C und -1°C gehalten wird 
(ca. 30 Min.). Die Losung farbt sich dunkelbraun. Es wird 5 Minuten nachgeriihrt 
25 und mit 17,60 g (59,81 mmol) l-(4-Fluorphenyl)-3-(4-trifluormethylphenyl)-propen- 
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3-on (Beispiel XXIX) (fest) versetzt. Dabei steigt die Temperatur von -7°C auf +3°C 
an. Es wird 5 Minuten unter Kiihlung, dann uber Nacht bei RT nachgeriihrt. Unter 
Eiskuhlung wird tropfenweise mit 10 ml 1 N HC1 versetzt. Die Phasen werden 
getrennt, die organische Phase wird noch einmal mit 1 N HC1 und zweimal mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Die Kristallisation erfolgt mit 
Petrolether. 

Ausbeute:13,100g(42,4%d.Th.) 
Fp.: 236-238°C 

Beispiel XXIII 



Gemisch der verschiedenen 8-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-7-(4-trifluormethyl- 
benzoyl)-3-spirocyclobutyl-octahydronaphthalin- 1 -one 




20 g (38,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXII werden in 316 ml Pyridin 
vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. Innerhalb von 15 Minuten tropft man 33,7 ml 
Thionylchlorid bei 0°C dazu. Eine DC-Kontrolle nach 10 Minuten (Petrolether/- 
Essigester = 4:1) zeigt eine vollstandige Umsetzung. Das Reaktionsgemisch wird bei 
5-10°C mit 480 ml Essigester versetzt und 190 ml 4 N HC1 werden tropfenweise 
zugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, die waflrige Phase noch zweimal 
mit Essigester extrahiert. Die Essigester-Phasen werden vereinigt, noch einmal mit 2 
N HC1 (wSBrige Phase mufi sauer sein) und zweimal mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird mit 80 ml Petrolether fur 10 Minuten 
digeriert, abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 16,0 g (82,9% d.Th.) 
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Beispiel XXIV 



10 



15 



Gemisch chlorierter 8-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-7-(4-trifluormethyl-benzoyl)-3- 
spirocyclo-buty 1-octahydronaphthalin- 1 -one 




+ weitere 
Regioisomere 



Zu 8,0 ml Dichlormethan gibt man 0,81 g (1,621 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
XXIII, 0,97 g (7,296 mmol) N-Chlor-succinimid, 0,03 g Bisbenzoylperoxyd und 
ruhrt 3 Tage bei RT. Man versetzt mit 38,15 ml Dichlormethan, wascht mit 38,15 ml 
Wasser, trocknet die organische Phase mit Na 2 S0 4 , filtriert, wascht mit 
Dichlormethan nach und engt bei 50°C unter vermindertem Druck ein. Das Produkt 
wird durch Flash-Chromatographie an 25 g Kieselgel (Petrolether/Essigester =10:1) 
gereinigt. 

Ausbeute: 0,822 g (84,6% d. Th.) 
MS (DCI/NH3): = 550 (M+18) 



Beispiel XXV 



20 5-Spirocyclobutyl-cyclohexandion-mono-isobutylether 




95 



WO 99/14174 



PCT/EP98/05874 



Zu 85 g (0,558 mol) 5-Spirocyclobutyl-cyclohexandion in 1,8 1 Toluol gibt man 
62,10 g (0,838 mol) Isobutanol und 3,4 g (0,02 mol) p-Toluolsulfonsaure und erhitzt 
unter Rtthren fur 24 h am Wasserabscheider. Es wird abgekuhlt, mit gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
5 Man erhalt 1 2 1 , 1 g 01 mit einer Reinheit von 98,55% nach HPLC. 

Beis piel XXVI 

10 Cyclobutyliden-2-propanon 



1,15 kg Triphenylphosphoranyliden-2-propanon werden in 1,8 1 100°C heiBes 
Siliconol gegeben und 42 g Benzoesaure und 242 g Cyclobutanon zugesetzt. Bei ca. 



vakuum abdestilliert. 
Kp 10 = 62 bis 65°C. 

Ausbeute: 330 g entsprechend 86,5 % d. Th. (NMR, CDC13: 2,1 ppm t '(2H); 2,2 
ppm s (3H); 2,9 und 3,2 tr (je 2 H); 5,95 ppm m (1H) 




CH 3 



15 



110°C wird 12 Stunden geriihrt und anschliefiend das Produkt im Wasserstrahl- 



20 



Beispiel XXVII 



Cyclobutyl-dimedon (Spiro[3,5]nonan-6,8-dion) 



25 



O 



O 
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500 ml 30 %iges NaOMe in Methanol werden vorgelegt und mit 640 ml Methanol 
verdunnt. Bei ca. 60°C werden hierzu 359 g Malonsauredimethylester gegeben und 
10 Minuten auf RuckfluB erhitzt. Anschliefiend werden 300 g Cyclobutyliden-2- 
propanon zugesetzt und 4 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Zur Verseifung werden 

5 336 g KOH gelost in 1600 ml Wasser zugesetzt und 1 Stunde unter RuckfluB erhitzt. 
Anschliefiend wird mit 20 %iger Salzsaure angesauert und bei pH 3 bis 5 bis zum 
Ende der C0 2 -Entwicklung geriihrt. Nach Destination des Methanols wird auf 
Raumtemperatur kaltgeriihrt und der ausgefallene Feststoff isoliert und 
neutralgewaschen und bei 55°C im Vakuum getrocknet. 

10 Ausbeute: 412 g entsprechend 99,4 % d. Th. (NMR, DMSO, 1,7-1,95 ppm m (6H); 
2,4 ppm s (4H), 5,2 ppm s (1H); 11,1 ppm br.s (-OH) 

Beispiel XXVIII 

15 

Spiro[3,5]non-7-en-6-on (ohne Zwischenisolierung des Enolethers) 



o 




20 492,2 g Cyclobutyl-Dimedon werden in 1.7 1 Toluol gegeben und mit 264 g 
Isobutanol und 3,7 g p-TSS versetzt. Nach ca. Sstundiger Azeotropdestillation ist die 
Umsetzung zum Enol vollstandig. Die Reaktionsmischung wird auf 20°C gekuhlt 
und mit 1 006 g 65 %igem Red-Al in Toluol versetzt. Hierbei erwarmt sich die 
Reaktionsmischung auf 40 bis 50°C. Bei dieser Temperatur wird ca. 2 Stunden bis 

25 zum vollstandigen Umsatz geriihrt. Anschliefiend werden 310 g KOH in 1 250 g 
Wasser zugegeben, die untere wafirige Phase abgetrennt und die Toluolphase mit 
364 g konzentrierter Salzsaure in 980 g Wasser versetzt. Nach 30 minutigem 
Nachriihren werden die Phasen getrennt und das Toluol im Vakuum abdestilliert. Der 
Ruckstand wirti im Wasserstrahlvakuum fraktioniert. 
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Ausbeute: 340 g Kp 10=92 bis 94°C (77 % d. Th.) /NMR, DMSO; 1,7 bis 1,9 ppm m 
(6H); 2,5 ppm s+d (4H); 5,9 + 6,9 (je 1H) 

Die Herstellung des entsprechenden Enolethers ist unter Beispiel XXV beschrieben. 

5 

Beispiel XXIX 

l-(4-Fluorphenyl)-3-(4-trifluormethylphenyl)-propen-3-on 



F 




8 1 Methylcyclohexan werden vorgelegt und 3 000 g 4-Fluorbenzaldehyd, 5 000 g 
4-Trifluormethylacetophenon und 150 ml konz. Schwefelsaure zugegeben. Es wird 
ca. 8 Stunden azeotropiert bis zum Ende der Wasserabscheidung. Nach Abkuhlen auf 
15 10 bis 15°C wird der ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit kaltem 
Methylcyclohexan gewaschen. 

Nach Trocknen im Vakuum werden 6 756 g Produkt isoliert (95 % d. Th.) (NMR, 
CDCI3, 7,1 bis 8,2 ppm m (4 + 2 + 4H) 

20 

Herstellungsbeispiele: 

Beispiel 1 und Beispiel 2 

25 5-(tert. Butyldimethylsilyloxy)-7,7-dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-3-[hydroxy-(4-tri- 
fluormethyl-phenyl)-methyl]-2-isopropyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin 
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F 




2.28 g der Verbindung aus Bsp. XI werden unter Argon in THF gelost und auf 5°C 
abgekiihlt. Dann werden 59.85 ml einer THF-Lsg. die 3 eq 4-Trifluormethylphenyl- 
magnesiumbromid enthalt innerhalb von 30 min. bei 5-10°C zugetropft und lh nach- 

5 geriihrt. Zur Aufarbeitung werden zunachst 30 ml einer ges. Ammoniumchloridlsg. 
zugetropft, 10 min. nachgeriihrt, dann den Ansatz in eine Mischung aus 500 ml 
Wasser und 250 ml Toluol eingeriihrt, und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase 
wurde noch einmal mit 125 ml Toluol nachextrahiert und die vereinigten org. Phasen 
2 mal mit je 125 ml Wasser neutral gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 

10 bei max. 50°C unter Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde auf 250 g Kieselgel 
60/0,04-0,063 mm (Saule 5X25 cm) mit Cyclohexan/Essigester 95:5 chromatogra- 
phiert und die Hauptfraktionen fast vollstandig eingeengt. Die beiden 
Diastereomeren (Diastereomeres A u. B) kristallisieren nach Anreiben und Kuhlen 
aus den Cyclohexanresten aus und werden dann im Vakuum bis zur 

1 5 Gewichtskonstanz getrocknet. 

Ausbeute: 1.29 g Diastereomeres A (52 % d. Th.) (Beispiel 1); 
Ausbeute: 1.01 g Diastereomeres B (42 % d. Th.) (Beispiel 2) 
R f = 0.40 Diastereomeres A (Cy : EE 9 : 1) (Beispiel 1); 
R f = 0.33 Diastereomeres B (Cy : EE 9 : 1) (Beispiel 2) 

20 

Beispiel 3: 

5-(tert.-Butyldimethylsilyioxy)^ 
25 methyl-phenyl)-methyl]-2-isopropyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin 
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10 



Y">C(CH 3 )3 
0' XH. 




Unter Argon werden 0.8 g der Verbindung aus Bsp. 2 (Diastereomeres B) in Toluol 
gelost und auf -70°C abgekuhlt. AnschlieBend werden 0.26 ml Di ethyl aminoschwe- 
feltrifluorid innerhalb von 5 min. zugetropft und 60 min. geriihrt, wobei man die 
Innentemperatur bis auf -60°C ansteigen laCt. Zur Aufarbeitung werden 5 ml ges. 
Natriumhydrogencarbonatlsg. zugetropft, 10 min. geriihrt und die Phasen getrennt. 
Die org. Phase wurde noch 2 mal mit je 5 ml Wasser neutral gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und bei 50°C unter Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt 
kristallisiert, es wurde unter Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und ohne 
Reinigung in die nachste Stufe eingesetzt. 
Ausbeute: 0.78 g (83 % d. Th.) 
R f = 0.65(Cy:EE9: 1) 



15 Beispiel 4 und Beispiel 5 

[lS,7(lRS)]-l-(/er/-Butyl-dimethyl-silyloxy)-6-cyclopentyl-8-(4-fluor-phenyl)-7- 

[hydroxy-(4-trifluormethyl-phenyl)-methyl]-3,3-dimethyl-l,2,3,4-tetrahydro- 
naphthalin 



F 



20 
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Zu einer Losung von 830 mg (1 .73 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXI in 10 ml 
trockenem THF gibt man unter Argon bei -25°C 33.5 ml einer 0.224 M Losung von 
4-Trifluormethyl-phenyl-magnesiumbromid (hergestellt durch Refluxieren von 3.02 
g Brom-4-trifluormethyl-benzol mit 324 mg Magnesium-Spanen in 60 ml trockenem 
5 THF) ttber 15 Minuten hinzu. Man riihrt 40 Minuten bei -20°C und hydrolysiert bei 
0°C durch Zugabe von 20 ml 5% NaHC0 3 -L6sung. Das Gemisch wird mit EtOAc 
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 5% NaHC0 3 -L6sung und 
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Man reinigt an 
170 g Kieselgel (Elution EtOAc/Petrolether/Triethylamin 1:10:0.1). 
10 Ausbeute: 972 mg (90%) eines l:l-Gemisches zweier Diastereomere 
R f = 0.32 (Diastereomer 1) (EtOAc/Petrolether 1:10) (Beispiel 4) und 
R r = 0.24 (Diastereomer 2) (EtOAc/Petrolether 1:10) (Beispiel 5). 



15 Beispiel 6 

[IS, 7(lRS)]-l-(te^Butyl-dimet^ 
[fluor-(4-trifluormethyl-pheny0 

F 




20 Zu einer Losung von 960 mg (1.53 mmol) der Verbindung aus Beispiel 4 und 5 gibt 
man bei -78°C 407 mg (2.53 mmol) DAST hinzu. Nach 5 Minuten laBt man auf 
Raumtemperatur erwarmen und riihrt 30 Minuten nach. Bei 0°C wird mit 15 ml einer 
5% NaHCOj-Losung hydrolysiert. Man extrahiert das Gemisch mit EtOAc, wascht 
die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Losung, trocknet uber Na 2 S0 4 und 

25 engt ein. AnschlieBend wird das Produkt an Kieselgel 60 gereinigt (Elution: 
EtOAc/Petrolether/Triethylamin 1 :20:0.1). 

Ausbeute: 874 mg (91%) eines l:l-Gemisches zweier Diastereomere 
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R f = 0.68 (EtOAc/Petrolether 1:20). 



Beispiel 7: 

5 

7J-Dimethyl-4-(4-fluoiph^ 
pyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin-5-ol 



F 




10 Bei Raumtemperatur werden 778 mg der Verbindung aus Bsp. 3 in 12.9 ml THF 
gelost und 12.9 ml 1 molare Tetrabutylammoniumfluoridlsg. innerhalb von 5min. 
zugetropft und 3h geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionslsg. in eine Mi- 
schung aus 130 ml Wasser und 65 ml Toluol eingeriihrt, und die wassr. Phase noch 
einmal mit 30 ml Toluol nachextrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden 2 mal 

15 mit 30 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum bei 
max 50°C eingeengt. Das Rohprodukt wurde auf 90g Kieselgel 60/0.04-0.063mm 
(Saule 3X25cm) mit Cyclohexan/Diethylether 90:10 chromatographiert, die 
Hauptfraktion eingeengt und aus Cyclohexan kristallisiert. 
Ausbeute: 0.45 g (66 % d. Th.) 

20 R f = 0.27(Cy : EE 9 : 1) 

Beispiel 8 und Beispiel 9 
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[ 1 S J(l S)]-6-Cyclopentyl-8-(4^ 
thyl]-3,3-dimethyl- 1 ,2,3,4-tetrahydro-naphthalin- 1 -ol 



F 




5 Eine Losung aus 865 mg (1.38 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 in 30 ml THF 
wird mit 12.5 ml einer 1.1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in THF 
versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man gibt Wasser hinzu und extrahiert 
mit EtOAc. Die vereingten organischen Phasen werden mit ges. NaCl-Losung ge- 
waschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und eingeengt. Die Diastereomere werden an 140 
1 0 g Kieselgel 60 getrennt (Elution: Toluol/ Cyclohexan 8:2) 

Beispiel 8 

Ausbeute: 236 mg (33%) Diastereomer 2 (Titelverbindung, R f = 0.38, Toluol/Cyclo- 
15 hexan8:2) 

Beispiel 9 

Ausbeute: 77 mg (11%) Diastereomer 1 (R f = 0.29, Toluol/Cyclohexan 8:2). 

20 

Beispiel 10 

l-(4-Fluorphenyl)^-isopropyl-8-oxo-6-spirocyclobutyl-2^4-trifluonnethyl- 
25 benzoyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin 
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F 




CH 3 



Die Reaktion wird unter Argon-Schutzgasatmosphare durchgefiihrt. 0,5 g (0,801 
mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIV werden in 13 ml Dioxan vorgelegt, 0,5 g 
(3,283 mmol) l,5-Diazabicyclo-[5A0]-undec-7-en (DBU) und 0,29 g (0,985 mmol) 
5 l-(4-Trifluormethylphenyl)-3-(4-fluorphenyl)-propen-3-on werden zugegeben und 20 
Stunden bei 96°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird abgekxihlt, mit 150 ml 
Essigester versetzt, einmal mit 150 ml 1 N HC1 und dreimal mit je 30 ml Wasser 
gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet, mit Essigester nachgewaschen und bei 60 °C 
unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird uber 100 g Kieselgel 
1 0 chromatographiert (Petrolether/Essigester =10:1). 
Ausbeute: 0,3 1 1 g (64,1 % d. TH.) 
Fp.: 156 bis 157°C 

15 Beispiein 

(8S)-l-(4-Fluorphenyl)-8-hydroxy-3-isopropyl-6-spirocyclobutyl-2-(4- 
trifluormethyl-benzoyl)-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin 
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F 




Enantio- und positionsselektive (site-selective) Reduktion der Diketonstufe: 

20,4 mg (0,14 mmol; 0,31 eq.) (1R, 2S)-l-Aminoindan-2-ol wurden unter AusschluB 
5 von Feuchtigkeit unter Argon in 0,5 ml THF (wasserfrei) gelost. Es folgte die 
Zugabe von 225 mg (1,38 mmol; 3,12 eq.) Boran-N,N-Diethylanilin-Komplex sowie 
40 min Ruhren bei RT (28°C) und 20 min bei Eiswasserkuhlung. Bei dieser 
Temperatur wurden 219 mg der Verbindung aus Beispiel 10 gelost in 1,5 ml THF 
(wasserfrei) binnen 2 min hinzugegeben und einmal mit 0,5 ml THF nachgespult. 

10 Das Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht (17 h) unter langsamer Erwarmung auf RT 
geriihrt. Durch Zugabe von 2 ml Methanol (Gasentwicklung!) wurde die Reaktion 
abgebrochen. Nach dem Verdunnen mit Essigsaureethylester wurde mit 10 ml 1 N 
Salzsaure ausgeschuttelt, die waBriger Phase dreimal mit Essigsaureethylester 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter waBriger 

15 Natriumbicarbonatlosung ausgeschuttelt, die waBrige Phase noch zweimal mit 
Essigsaureethylester extrahiert und die vereinten organischen Phasen iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Solvens i. Vak. wurden 250 mg 
festes Rohprodukt erhalten. Die chromatographische Reinigung an Kieselgel mit 
Essigsaureethylester/Petrolether = 1:9 ergab 182 mg (82%) Produkt als weiBen 

20 Feststoff. 

Schmp. (unkorrigiert): 199-201°C (Essigsaureethylester/Petrolether) 

Beispiel 12 

25 
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(8SH-(4-Fluorphenyl)-8-te^ 

2-(4-trifluormethylbenzoyl)-5 J 6,7,8-tetrahydronaphthalin 

F 




169 mg (0.34 mmol) der Verbindung aus Beispiel 1 1 wurden unter AusschluB von 
Feuchtigkeit unter Argon-atmosphare in 2 ml Toluol gelost und im Eis/Acetonbad 
gekuhlt (Badtemperatur: -11°C). Nach der Zugabe von 74 mg (0.69 mmol) Lutidin 
wurden 136 mg (0.52 mmol) teit-Butyldimethylsilyltriflat in 1 ml Toluol 
tropfenweise addiert und mit 0.2 ml Toluol nachgespult. Nach 70min. Ruhren unter 
Erwarmung auf -9°C (Badtemperatur) wurde auf Eiswasserkuhlung gewechselt. 
Nachdem nach 130 min Reaktionsdauer keine weitere Umsetzung zu erkennen war, 
wurden nach 150 min weitere 109 mg (1.02 mmol) Lutidin sowie 135 mg (0.51 
mmol) tert.-Butyldimethylsilyltriflat hinzugegeben. Nach 45miniitigem Ruhren unter 
Eiskiihlung wurde 10 min auf RT erwarmt, das Reaktionsgemisch mit 
Essigsaureethylester verdunnt und die Reaktion durch Zugabe von 10 ml IN 
Salzsaure abgebrochen. Nach dem Ausschutteln wurde die wafir. Phase 3x mit 
Essigsaureethylester extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit gesattigter 
wafiriger Bicarbonat-Losung neutralisiert, die waBrige Phase 2x mit 
Essigsauremethylester extrahiert und die vereinten organischen Phasen tiber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Solvens wurde i. Vak. entfernt. Nach der 
Chromatographic des Riickstands an Kieselgel mit Essigsaureethylester/Petrolether 
1 :20 wurden 160 mg (77%) weiBer Feststoff isoliert, welcher als Verunreinigung das 
Eliminierungsprodukt enthielt. Das Nebenprodukt lieB sich durch Digerieren mit 
Methanol entfernen. 

Schmp. (unkorrigiert): 137 bis 138°C (Methanol) 
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Beispiel 13 

(S)-8-(t-Butyl-dimethyl)-silyloxy-l-(4-fluorphenyl)-2-[(R)-hydroxy-(4- 
trifluormethylphenyl)-methyl]-3-isopropyl-6-spiro-cyclobutyl-5,6,7,8- 
5 tetrahydronaphthalin 

F 




700 mg (1,22 mmol) des Keton-Vorproduktes aus Beispiel 12 werden in 40 ml THF 
gelost, auf 0°C abgektihlt und tropfenweise mit einer 1 molaren Losung von 
Lithiumaluminiumhydrid in THF versetzt. Es wird 15 min bei 0°C und 1,5 h bei RT 

10 geruhrt. Es wird auf 0°C abgekiihlt, tropfenweise mit 20 ml Wassser versetzt und 
dreimal mit Essigester extrahiert. Die vereinten Essigester-Phasen werden mit 
Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Durch 
Umkristallisation aus Cyclohexan werden 200 mg (26,8%) farblose Kristalle 
erhalten. Aus der Mutterlauge konnten nach Chromatographie noch 210 mg (28,1% 

1 5 d. Th.) des gewiinschten Diastereomeren erhalten werden. 



Beispiel 14 

20 (S)-8-(t-Butyl-dimethyl)-silyloxy-l-(4-fluorphenyl)-2-[(S)-fluor-(4-trifluormethyl- 
phenyl)-methyl]-3-isopropyl-6-spiro-cyclobutyl-5,6,7,8-tetrahydronaphthalin 
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<J \ CH. 
CH. 



8 >9 g (14,52 mmol) des Alkohols aus Beispiel 13 werden unter Inertgas in 125 ml 
Toluol gelost und auf -70°C gekuhlt. Bei dieser Temperatur tropft man 2,88 ml 
DAST hinzu und riihrt eine halbe Stunde bei ca. -60°C nach. Aufarbeitung erfolgt 
durch Zugabe von 75 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, Extraktion der 
waflrigen Phase mit Toluol, Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser 
und gesattigter Kochsalzlosung, Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen. 
Chromatographie an Kieselgel mit Petrolether/Methylenchlorid (95/5) ergaben 6,5 g 
Fluorverbindung als farblosen Feststoff (71% d.Th.). 



Beispiel 15 



(S)-8-Hydroxy-l-(4-fluorphenyl)-2-[(S)-fluor-(4-trifluormethyl-phenyl)-methyl]-3. 
isopropyl-6-spiro-cyclobutyl-5,6,7,8-tetrahydronaphtalin 




6,5 g (10,57 mmol) der Fluorverbindung aus Beispiel 14 werden unter Inertgas in 
130 ml Tetrahydrofuran gelost und bei Raumtemperatur mit 95 ml einer 1 Molaren 
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Losung von Tetrabutylammoniumfluorid 2 Stunden lang geriihrt. Aufarbeitung 
erfolgt durch Zugabe von Wasser bei 10°C, Extraktion der waBrigen Phase mit 
Toluol, Waschen der vereinigten organischen Phasen mit Wasser und gesattigter 
Kochsalzlosung, Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen. Chromatographic an 
5 Kieselgel mit Toluol/Cyclohexan (9/1) ergaben 4,6 g Alkohol als farblosen Feststoff 
(85% d.Th.). 

In Analogie zu den gezeigten Herstellungsvorschriften werden die in der Tabelle 1 
aufgefuhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 1: 
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Bsp. 
Nr. 



Struktur 



Isomer 



R r Wert* / 
Herstellung: 



19 




Diastereomer 
B 



OH OH 




0,30 

(A) 80/20 
/ 

aus Bsp. 2 



20 




Racemat 



OH 




0,27 

(A) 90/10 

/ 

aus Bsp. 16 
(mit Diiso- 
butylalu- 
miniumhydrid) 



21 




Racemat 



OH 




0,23 

(A) 90/10 

I 

aus Bsp. 2 
(2 Stufen) 



22 




Diastereomer 



CH. 




0,33 

(B) 90/10 

/ 

aus Bsp. 16 
(Mel) 
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Bsp. 
Nr. 



26 



27 



Struktur 




OH 





Isomer 



Diastereomer 



Diastereomer 
B 



R r Wert* / 
Herstellung: 



0,80 
(D) 20/1 

/ 

analog 
Bsp. 16 



0,26 
(D) 20/1 

/ 

analog Bsp. 17 



28 




Diastereomer 
A 

Racemat 



0,25 
(E) 8/2 

/ 

analog Bsp. 16 



29 




Diastereomer 
B 

Racemat 



OH 




0,33 
(E) 8/2 

/ 

analog Bsp. 17 
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Bsp.- 

Nr. 



Struktur 



Isomer 



R r \Vert* / 
Herstellung: 



33 




Enantiomer Al 



F 




0,25 
(E) 8/2 

/ 

analog Bsp. 24 



34 




Enantiomer B 1 



0,33 
(E) 8/2 

I 

analog Bsp. 25 



35 




Enantiomer 1 



OH 




0,35 
(E) 8/2 

/ 

analog Bsp. 20 
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Bsp.- 
Nr. 


Struktur 


Isomer 


R r Wert* / 
Herstellung: 


40 


F 

X 


Enantiomer 1 


0,25 
(B)2x 

/ 

analog Bsp. 20 



* Verwendete Laufinittel 
A = Cyclohexan / Essigester 
B = Cyclohexan / Diethylether 
5 C = Toluol 

D = Petrolether / Essigester 
E = Toluol / Cyclohexan 
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Patentansp riichp 



1. 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

A 




(I), 



in welcher 



fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 
fUr Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten, partiell ungesattigten oder unge- 
sattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus mit bis zu 4 
Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, 

wobei Aryl und die oben aufgefiihrten heterocyclischen Ringsysteme gege- 
benenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Cyano, Halogen, 
Nitro, Carboxyl, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, Hydroxyalkyl, Alkylthio, 
Alkoxycarbonyl, Oxyalkoxycarbonyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 7 

Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel -NR 3 R 4 substituiert 
sind, 



wonn 



R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

D fur einen Rest der Formel 
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R 5 -L- 



R 7 R 



Oder 



i9 



R -T-V-X — 



steht, worin 

5 R 5 , R 6 und R 9 unabhangig voneinander Cycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeuten, oder 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeuten oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen, gegebenenfalls benzokondensierten, gesattigten oder unge- 
sattigten, mono-, bi- oder tricyclischen Heterocyclus mit bis zu 4 

10 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeuten, 

wobei die Cyclen, gegebenenfalls, im Fall der stickstoffhaltigen Ringe 
auch iiber die N-Funktion, bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch 
Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkyl, Alkylthio, 

15 Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 

Kohlenstoffatomen, durch Aryl oder Trifluormethyl- substituiertes 
Aryl mit jeweils 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einen, 
gegebenenfalls benzokondensierten, aromatischen 5- bis 7-gliedrigen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 

20 0 substituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR 10 , -SR 11 , -S0 2 R 12 oder 
-NR U R 14 substituiert sind, 



worin 

25 

R 10 , R u und R 12 unabhangig voneinander Aryl mit 6 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, das seinerseits bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Phenyl, Halogen oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
30 atomen substituiert ist, 
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15 



20 



25 



PCT/EP98/0S874 



13 14 

R und R gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 



oder 



R 5 und/oder R 6 einen Rest der Formel 




bedeuten, 



1 0 R? Wasserstoff, Halogen oder Methyl bedeutet, 



und 



8 



R Wasserstoff, Halogen, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluormeth- 
oxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit jeweils bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel -NR I5 R 16 be- 
deutet, 



worm 



R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 3 und R 4 haben, 



oder 



R undR gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder=NR 17 bilden, 



worm 
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15 



20 



R 17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alk- 
oxy oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 



5 L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit 

jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis 
zu 2-fach durch Hydroxy substituiert ist, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte 
10 Alkylenkette mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 



T oder X eine Bindung bedeutet, 



V fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine -NR 18 -Gruppe 



steht, 



worm 



R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 



E fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, oder 
25 fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen steht, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen oder Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl steht, 
das gegebenenfalls durch Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist, 

30 R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 7 

KohLerfstoffatomen bilden, die durch eine Carbonylgruppe und/oder durch 
einen Rest der Formel 
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(CH 2 ) a C 2 H 2 0H 

, * 3 f f °7 -° Rl9 0der 1 ' 2 ? (CR 2 V\ 



substituiert sein muB, 



wonn 



a und b gleich Oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeuten, 

R 19 Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, geradkettiges 
oder verzweigtes Silylalkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Halogen, Nitro, Trifluorm ethyl, 
Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol-substituiertes 
Phenyl substituiert sein kann, 

und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 22 sub- 
stituiert ist, 



worin 

22 

R geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

oder 



122 



PCT/EP98/05874 



R geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen, Trifluor- 
methyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen und 9 Fluoratomen bedeutet, 

R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen be- 
deuten, 

oder 

R 20 und R 2! gemeinsam einen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus bilden, 

und, gegebenenfalls auch geminal, die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette 
gegebenenfalls bis zu 6-fach gleich oder verschieden durch Trifluormethyl, 
Hydroxy, Nihil, Halogen, Carboxyl, Nitro, Azido, Cyano, Cycloalkyl oder 
Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluormethyl, Benzoyl, 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Oxyacyl oder Carboxyl mit jeweils 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits 
durch Halogen, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette, auch geminal, gegebe- 
nenfalls bis zu 5-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Benzoyl, 
Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Halogen, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 
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und/oder von Rl und R2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls durch einen 
Rest der Formel 



1,2 (CH 2 ) C , -S0 2 -C 6 H 5 , -(CO) d -NR 23 R 24 oder =0 



substituiert ist, 



wonn 



c eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



23 24 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cycloalkyl mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, das 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, 
Trifluormethyl, Cyano, Phenyl oder Nitro substituiert ist, 

und/oder die von Rl und R2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls durch 
einen spiro-verkniipften Rest der Formel 



p2S 

W-Y \ R 26 




e ' \ ,29 D 30, , \ I . 



(CR R ) ( • 1 ' oder R' 



substituiert ist, 



wonn 



W entweder ein Sauerstoff Oder ein Schwefelatom bedeutet, 
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15 



20 



25 



Y und Y' gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette bilden, 



eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 



f eine Zahl 1 oder 2 bedeutet, 

R 25 , R 26 , R 27 , R 28 , R 29 , R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und Was- 
10 serstoff, Trifluormethyl, Phenyl, Halogen oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 



oder 



R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bilden, 



oder 



R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

W CH 2 

I bilden, 
W — (CH 2 ) g 



wonn 



W die oben angegebene Bedeutung hat, 



g eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 
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R 32 und R 33 gemeinsam einen 3- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel SO, S0 2 
oder -NR 34 enthalt, 



wonn 



R 34 Wasserstoff, Phenyl, Benzyl oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



und deren Stereoisomere, Stereoisomerengemische und Salze. 
2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
in welcher 

A fur Cyclopentyl oder fiir Cyclohexyl steht, oder 

fur Naphthyl, Phenyl, Pyridyl, Thienyl, Imidazolyl, Pyrryl oder Morpholinyl 
steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, 
Chlor, Brom, Amino, Hydroxy, Trifluomiethyl, Trifluormethoxy oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sind, 

D ftir einen Rest der Formel 



R 5 — I- 




oder 



Fr-T-V-X- 



steht, worin 



R 5 , R 6 und R 9 unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl bedeuten, oder 
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Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyrro- 
lidinyl, Indolyl, Morpholinyl, Imidazolyl, Benzothiazolyl, Phenoxa- 
thiin-2-yl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder Purin-8-yl bedeuten, 
wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach im Fall der stickstoff- 

5 haltigen Ringe auch iiber die N-Funktion, gleich oder verschieden 

durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, 
Carboxyl, Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Acyl, 
Alkyl, Alkylthio, Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benz- 

10 oxathiazolyl, oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder Phenyl 

substituiert sind, 

und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR 10 , -SR 11 oder -S0 2 R 12 
substituiert sind, 



15 worin 



R 10 , R u und R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, 
das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
Phenyl, Fluor, Chlor oder durch geradkettiges oder ver- 
20 zweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 



25 



oder 



R 5 und/oder R 6 einen Rest der Formel 




oder 




bedeuten, 



R 7 Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, 



30 und 
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Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder AlkyI 
mit bis zu jeweils 5 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
-NR 15 R l6 bedeutet, 

worin 

R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl 
oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, 



oder 



7 8 

R undR gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR 17 bilden, 



worm 



17 

R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alk- 
oxy oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
deutet, 



L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis 
zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



Oder 



T oder X eine Bindung bedeutet, 
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fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fur eine Gruppe der 
Formel -NR 18 - steht, 



wonn 



R 18 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeutet, 



E fur Cyclopropyl, -butyl, -pentyl, -hexyl oder -heptyl steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 
men steht, das gegebenenfalls durch Cyclopropyl, -butyl, -hexyl, 
-pentyl, -heptyl oder durch Hydroxy substituiert ist, oder fur Phenyl 
steht, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor oder Trifluormethyl sub- 
stituiert ist, 

R 1 und R 2 gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carboxylgruppe und/oder durch 
einen Rest der Formel 

OH 

H 2 JL 

1,3 o-C O-7 —OR 19 oder 1,2 0^ (CR » R 2u 

I I B v b I | 



substituiert sein muB, 



worin 



b eine Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, 

R 19 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Silylalkyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
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bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder Tetrazol-substi- 
5 tuiertes Phenyl substituiert sein kann, 

und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 22 sub- 
stituiert ist, 

1 0 worin 

R 22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen oder Benzyl bedeutet, 

15 oder 

R 19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen 
oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 
20 geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato- 

men bedeutet, 

R 20 und R 21 gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, Phenyl oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen be- 
25 deuten, 

oder 

R 20 und R 21 gemeinsam einen Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, 
30 Cyclohexyl- oder Cycloheptylring bilden, 
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und die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls bis zu 5-fach 
gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Trifluormethyl, 
Hydroxy, Carboxyl, Azido, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclopentyloxy, 
Cyclohexyloxy, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl, 
Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis ca. 5 Kohlenstoffatomen oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, 
Benzyloxy, Benzoyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Oxyacyl 
mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl und/oder Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kann, 

und/oder die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette, auch geminal, 
gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden durch Phenyl, Benzoyl, 
Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro 
substituiert sind, 

und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
1.2 ^(CH 2 ) C , -S0 2 -C 6 H 5 , -(CO) d -NR 23 R 24 oder =0 

substituiert ist, 
worin 

c eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 
d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 23 und R 24 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, 
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25 



das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Phenyl oder Trifluor- 
methyl substituiert ist, 



und/oder die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls durch 
einen spiro-verknupften Rest der Formel 



W-Y R \ R 26 — R32 



W ~Y' 1 <—(CR 27 R 2 \ , Oder R 



substituiert ist, 



1 0 worin 



W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 



Y und Y' gemeinsam eine 2- bis 5-gliedrige geradkettige oder verzweigte 
15 Alkylkette bilden, 



e eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 

R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Tri- 
20 fluormethyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 



oder 



25 26 27 28 

R und R oder R und R jeweils gemeinsam eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylkette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bilden oder 



R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 
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W 



CH 2 



bilden, 



W — (CH 2 ) g 



wonn 



5 



W die oben angegebene Bedeutung hat, 



g 



eine Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet, 



R 32 und R 33 gemeinsam einen 5- bis 6-gliedrigen Heterocyclus bilden, der ein 
10 Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Gruppe der Formel NH oder 

NCH 3 enthalt, 

und deren Stereoisomere, Stereoisomerengemische und Salze, 
15 3. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, 



A fur Phenyl, Pyridyl oder Thienyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich 
oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Trifluormethyl, Tri- 



in welcher 



20 



fluormethoxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy 
mit jevveils bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 



D 



fur einen Rest der Formel 




oder 



25 



steht, 



wonn 
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R und R unabhangig voneinander Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten, oder 

Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Tetrazolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Phenoxa- 
thiin-2-yl, Indolyl, Imidazolyl, Pyrrolidinyl, Morpholinyl, Benzo- 
5 thiazolyl, Benzoxazolyl, Furyl, Chinolyl oder Purin-8-yl bedeuten, 

wobei die Cyclen, gegebenenfalls bis zu 3-fach, im Fall der stickstoff- 
haltigen Ringe auch iiber die N-Funktion, gleich oder verschieden 
durch Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Hydroxy, Cyano, Carboxyl, Tri- 
fluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkylthio, 
10 Alkylalkoxy, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Koh- 

lenstoffatomen, Triazolyl, Tetrazolyl, Benzothiazolyl, Trifluormethyl 
substituiertes Phenyl oder Phenyl substituiert sind 
und/oder durch eine Gruppe der Formel -OR 10 , -SR n oder -S0 2 R 12 
substituiert sind, 

15 

worin 



R 10 , R n und R 12 gleich oder verschieden sind und Phenyl bedeuten, 
das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch 
20 Phenyl, Fluor, Chlor oder durch geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

oder 

25 R 6 einen Rest der Formel 




O 



oder 



F 3 C O 



bedeutet, 



R Wasserstoff oder Fluor bedeutet, 



30 
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15 



30 



und 



R 8 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Azido, Trifluormethyl, Hydroxy, Trifluor- 
methoxy, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder einen Rest der Formel 
-NR 15 R 16 bedeutet, 



worm 



10 R 15 und R 16 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, 



oder 



17 

R 7 und R 8 gemeinsam einen Rest der Formel =0 oder =NR bilden, 



worm 



20 R 17 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alk- 

oxy oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 



L eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylen-Kette mit 
25 jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, die gegebenenfalls bis 

zu 2-fach durch Hydroxy substituiert sind, 

T und X gleich oder verschieden sind und eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



oder 
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T oder X eine Bindung bedeutet, 



fiir ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder fiir eine Gruppe der For- 



mel -NR 18 steht, 



wonn 



R Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



E fiir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl oder 
Phenyl steht, das gegebenenfalls dutch Fluor oder Trifluormethyl 
substituiert ist, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

R und R gemeinsam eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 
Kohlenstoffatomen bilden, die durch eine Carbonylgruppe und/oder einen 
Rest der Formel 

1.3 o-C 0-7 , 19 

| j >/ Oder —OR 19 



substituiert sein muB, 



worin 

R 19 Wasserstoff, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Silylalkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, 
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Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch Phenyl oder 
Tetrazol substituiertes Phenyl substituiert sein kann, 



und Alkyl gegebenenfalls durch eine Gruppe der Formel -OR 22 sub- 
stituiert ist, 



worm 



R 22 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
1 o atomen oder B enzy 1 bedeutet, 



oder 



R 19 geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen 
15 oder Benzoyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, 

Trifluormethyl, Nitro oder Trifluormethoxy substituiert ist, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Fluoracyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

20 und die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls bis zu 4-fach 

gleich oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Fluor, 
Hydroxyl, Trifluormethyl, Carboxyl, Azido, Chlor, Brom, Nitro, Cyano, 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclopropyloxy, Cyclo- 
pentyloxy, Cyclohexyloxy, durch geradkettiges oder verzweigtes 

25 Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 4 

Kohlenstoffatomen oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits bis zu 2-fach gleich oder 
verschieden durch Hydroxyl, Benzyloxy, Trifluormethyl, Benzoyl, Methoxy, 
Oxyacetyl und/oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch Fluor, Chlor, 

30 Brom, Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kann, 
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15 



20 



25 



und/oder die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette, auch geminal, 
gegebenenfalls bis zu 4-fach gleich oder verschieden, durch Phenyl, Benzoyl, 
Thiophenyl oder Sulfonylbenzyl substituiert ist, die ihrerseits gegebenenfalls 
durch Fluor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder Nitro substituiert sind, 



und/oder gegebenenfalls durch einen Rest der Formel 
1.2 .(CH 2 ) C . -S0 2 -C 6 H 3 , -{CO) d -NR 23 R 24 oder=0 



substituiert ist, 



1 0 worin 



eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 



d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

23 24 

R und R gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Benzyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 
4 Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 



und/oder die die von R 1 und R 2 gebildete Alkylenkette gegebenenfalls durch 
einen spiro-verkniipften Rest der Formel 



R25 



( oder 

W-Y' ^-(CR 27 R 28 ) e 
substituiert 1st, 




worm 



W entweder ein Sauerstoff oder ein Schwefelatom bedeutet, 
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Y und Y* gemeinsam eine 2- bis 6-gliedrige geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette bilden, 

e eine Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, 

R 25 , R 26 , R 27 und R 28 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Tri- 
fluormethyl, Phenyl, Fluor, Chlor, Brom oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, 

oder 

R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam eine geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylkette mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bilden, 

oder 

R 25 und R 26 oder R 27 und R 28 jeweils gemeinsam einen Rest der Formel 

W CH 2 

I bilden, 
W — (CH 2 ) g 

worm 

W die oben angegebene Bedeutung hat, 
g eine Zahl 1 , 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 bedeutet, 
und deren Stereoisomere, Stereoisomerengemische und Salze. 
4. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1 , 
in welcher 
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10 



15 



20 



30 



A fur gegebenenfalls durch Fluor substituiertes Phenyl, insbesondere 
4-Fluorphenyl, steht, 



und 



D flir einen Rest der Formel 



r 7 R 8 
V 



steht, 



worm 



R 6 Phenyl oder Trifluormethyl-substituiertes Phenyl bedeutet, 
wobei Trifluormethyl-substituiertes Phenyl bevorzugt ist, 

R 7 Wasserstoff bedeutet, 



R 8 Wasserstoff, Fluor, Methoxy oder Hydroxy bedeutet, wobei 
Fluor bevorzugt ist 



oder 



7 8* 

R und R gemeinsam eine Carbonylgruppe bilden, 



25 E fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, oder 

ftir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen steht, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 



und 



12* 

R und R gemeinsam fur einen Rest der Formel 



140 



WO 99/14174 



PCT/EP98/05874 




OR 



19 




OR 



19 



.CH. 




oder 



CH. 



stehen, 



wonn 



R 19 Wasserstoffbedeutet, 



und deren Stereoisomere, Stereoisomerengemische und Salze. 



10 



5. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung bei der Bekampfiing von 
Krankheiten. 



6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 



15 



[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



R 35 — 0 2 C 




in vvelcher 



(ID 



20 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



141 



WO 99/14174 



PCT/EP98/05874 



I* 2* • 12 

R und R gemeinsam fur die unter R und R oben angegebene geradkettige 
oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen stehen, 
die durch tert.Butyl-dimethyl-silanyloxy (OTBS) substituiert ist, 



und 



E' und E" gemeinsam mit dem an sie gebundenen Kohlenstoffatom den oben 
angegebenen Bedeutungsumfang von E umfassen, 



10 



zunachst durch selektive Reduktion des aliphatischen Esters und 
anschlieBende Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



37 

R -Halogen 



(III) 



15 



in welcher 



R 37 fur Mesyl, Tosyl oder Sulfonyl steht, 



20 



und 



Halogen 



fur Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise fur Chlor steht, 



in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base, 



25 



in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



R 35 — 0 2 C 




(IV) 



in welcher 
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A, E\ E", R l , R 2 , R 35 und R 37 die oben angegebene Bedeutung haben, 



10 



20 



uberfuhrt, 

diese in einem weiteren Schritt in Abhangigkeit von den oben angegebenen 
Definitionen von EVE" entweder durch eine zweifache Reduktion oder durch 
eine Verseifiing, Bartonreaktion und eine Reduktion in die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (V) 




(V) 



in welcher 



A, E, R r und R 2 ' die oben angegebene Bedeutung haben, 



15 uberfuhrt, 



anschlieBend durch Oxidation die Aldehyde der allgemeinen Formel (VI) 

A 

OHC. 

(VI) 




in welcher 



A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 



herstellt, 



25 und abschlieBend beispielsweise durch eine Grignard-Reaktion die 

Formylgruppe in den Rest D Uberfuhrt und die TBS-Gruppe nach iiblichen 
Methoden abspaltet, 
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oder 



[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 

A 



OHC 




(VI) 



i2* 



in welcher 



A, E, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 



10 



zunachst wie unter [A] beschrieben in einer Grignard-Reaktion mit 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 



R 38 -MgBr (VII) 



15 



in welcher 



38 j r> 

R die oben angebene Bedeutung von R und R umfaBt, 



20 



in inerten Losemitteln und unter Schutzgasatmosphare in die Verbindungen 
der allgemeinen Formel (VIII) 



OH A 




(VIII) 



in welcher 



25 



38 I* 2' 

A, D, E, R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 



iiberfuhrt, 
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20 



25 



gegebenenfalls auf dieser Stufe ausgehend von der Hydroxyfimktion die unter 
D angegebenenen Substituenten R 7 /R 8 nach ublichen Methoden einfiihrt, 



und abschlieBend die TBS-Gruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid in inerten 
Losemitteln abspaltet, 



oder 



10 [C] Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



(IX) 




in welcher 



15 A, E, R l , R 2 und R 38 die oben angegebene Bedeutung haben 



und 



R r und R 8 ' gemeinsam fur die Carbonylgruppe stehen, 

zunachst zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) reduziert und 
abschliefiend wie unter [A] beschrieben umsetzt, 



oder 



[D] Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 
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25 



x 

-^(CH 2 ) X (X) 



R 40 



R 39 



in welcher 



eine Zahl 1 , 2 oder 3 bedeutet, 



und 



R 39 und R 40 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff stehen oder fur 
10 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

stehen, 



wobei R 39 und R 40 auch geminal positioniert sein konnen, 



1 5 oder 



R 39 und R 40 gemeinsam einen spiroverknupften Carbocyclus mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen bilden, 



20 mit den Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 



.OSiR 41 R 42 R 43 



(XI) 



wobei 



die oben angegebene Bedeutung hat, 



und 
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R 41 , R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und fur geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen stehen, 

in Anwesenheit eines Metall- oder Halbmetallreagenzes, zunachst uber die 
intermedial Stufe der allgemeinen Formel (XII) 



O— R 




(CH,) 



2'x 



(XII) 



,39 



.40 



10 



in welcher 



x, E, R 39 und R 40 die oben angegebene Bedeutung haben, 



15 



20 



und 



R 44 fur Metall- oder Halbmetallderivate, vorzugsweise fur die des Titans 
steht, 

und durch Zugabe der Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII) 



,6 




(XIII) 



in welchej 



25 



R 6 und A die oben angegebene Bedeutung haben, 



Uber die Intermediate der allgemeinen Formel (XIV) 
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(XIV) 



in welcher 



A, E, R 6 , R 39 , R 40 , R 44 und x die oben angegebene Bedeutung haben, 



in die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 



10 



(CH 2 ) 




2'x 
39 



(XV) 



15 



in welcher 



A, E, R 6 , R 39 , R 40 und x, die oben angegebene Bedeutung haben, 



iiberfuhrt, 



20 



anschlieBend durch eine Elimierung die Verbindungen der allgemeinen 
Formel (XVI) 




(XVI) 
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in welcher 



A, E, R 6 , R 39 , R 40 und x die oben angegebene Bedeutungen haben, herstellt, 



in einem weiteren Schritt durch eine Halogenierung Halogenverbindungen, 
z.B. die Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII) und/oder (XVlla) 



Hal 



A O 



,XXX 



.40 



(CH 2 ) 



2'x 
39 



(XVII) 




(XVlla) 



10 



in welcher 



15 



R 6 , R 39 , R 40 , x, A und E die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



und 



Hal fiir Halogen, vorzugsweise fur Chlor oder Brom steht, 



20 



iiber die in situ entstehende Cyclohexadiene der allgemeinen Formel (XVIII) 
oder deren Isomere 




(XVIII) 



in welcher 
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A, E, x, R , R und R 40 die oben angegebene Bedeutung haben, 
nach Oxidation die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX) 




(XIX) 



in welcher 

A, E, x, R , R und R 40 die oben angegebenen Bedeutungen haben 

10 

herstellt, 

desweiteren durch die Reduktion der Ketofunktion die Verbindungen der 
allgemeinen Formel (XX) 




(XX) 



worin 

20 A, E, x, R 6 , R 39 und R 40 die oben angegebene Bedeutung haben, 

herstellt, wobei die Reduktion auch stereoselektiv durchgefiihrt werden kann, 

anschliefiqnd durch Silylierung, z.B. durch Umsetzung mit chlorierten oder 
25 Trifluormethansulfonyl-substituierten Silylverbindungen (-SiR 4, R 42 R 43 ) 
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die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXI) 



0 A 0-SiR 41 R 42 R 43 




(CHJ 



(XXI) 



2'x 



R 



39 



in welcher 



x, A, E, R 6 , R , R , R , R und R 43 die oben angegebene Bedeutung 
haben, 



10 



herstellt, 



desweiteren durch Reduktion der zweiten Ketofunktion zunachst die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) 



15 



OH a 0 -SiR 41 R 42 R 43 




(XXII) 



in welcher 



20 



x, A, E, R 6 , R , R , R , R und R 43 die oben angegebene Bedeutung 
haben, 



als Diastereomerengemisch erhalt, aus diesem anschliefiend durch Trennung 
das Isomer der allgemeinen Formel (XXIII) 
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OH A 0-SiR 41 R 42 R 43 




(XXIII) 



in welcher 



x, A, E, R 6 , R 39 , R 40 , R 41 , R 42 und R 43 die oben angegebene Bedeutung haben, 



gewinnt, 



10 



und gegebenenfalls durch nucleophile Substitution enantioselektiv die 
Hydroxyfunktion durch einen der oben unter R 8 aufgefuhrten Substituenten 
ersetzt und somit Verbindungen der allgemeinen Formel (XXIV) 




A 0-SiR 41 R 42 R 43 



(CH 2 ) X 

R 39 



r v 

> 








■»40 



(XXIV) 



R 



15 



in welcher 



x, A, E, R 6 , R 8 , R 39 , R 40 , R 41 , R 42 und R 43 die oben angegebene Bedeutung 
haben, 



20 



erhalt, 



und in einem letzten Schritt die Hydroxyfunktion unter Abspaltung der 
Silylschutzgruppe nach ublichen Methoden freisetzt, 
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und im Fall der Enantiomere/Racemate nach iiblichen Methoden trennt, 
wobei die Strukturen der allgemeinen Formeln (XV), (XVI), (XVII), (XVIIa) 
und (XVIII) in isomeren Formen auftreten konnen. 

5 7. Verbindungen der allgemeinen Formel (XV) 




(XV) 



in welcher 

10 

A, E, und R 6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und 

R 39 , R 40 und x die in Anspruch 6 angegebenen Bedeutungen haben, und deren 

Stereoisomeren. 



15 8. Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX) 




in welcher 

20 

A, E, und R 6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und 

R 39 , R 40 und x die in Anspruch 6 angegebenen Bedeutungen haben und deren 

Stereoisomeren. 
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15 



9. Verbindungen der allgemeinen Formel (XXII) 



9 H A 0-SiR 41 R 42 R 43 



(CH 2 ) X 




,40 



R 39 (XXII) 



in welcher 



A, E und R 6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und 



10 R 39 , R 40 , R 41 , R 42 , R 43 und x die in Anspruch 6 angegebenen Bedeutungen 

haben, und deren Stereoisomeren. 



10. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach Anspruch 1 sowie 
pharmakologisch vertragliche Formulierungshilfsmittel. 



1 1 . Arzneimittel nach Anspruch 1 0 zur Behandlung von Hyperlipoproteinamie. 



12. Arzneimittel nach Anspruch 10 zur Behandlung von Arteriosklerose, 



20 13. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1 zur Herstellung von 

Arzneimitteln. 



14. Verwendung nach Anspruch 13 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Arteriosklerose, insbesondere Dyslipidamien. 
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